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Die Ständige Impfkommission (STIKO) hat unter Berücksichtigung neuer Daten 
und der Verfügbarkeit eines zusätzlichen Impfstoffs für Erwachsene ihre Empfeh-
lungen für die Standardimpfung der Senioren und die Indikationsimpfung von 
Risikogruppen gegen Pneumokokken aktualisiert. In dieser Ausgabe des Epidemio-
logischen Bulletins findet sich die wissenschaftliche Begründung für die Aktualisie-
rung der Impfempfehlung für Senioren; in der Ausgabe 37/2016 folgt die Begrün-
dung für die Aktualisierung der Empfehlungen für die Indikationsimpfung.
Aktualisierte Empfehlung
Die Standardimpfung für Senioren wird ab dem Alter von 60 Jahren empfohlen. 
Die Impfung soll mit einem Impfstoff mit möglichst hoher Schutzwirkung gegen 
die aktuell in der Zielgruppe Erkrankungen verursachenden Pneumokokken-Sero-
typen erfolgen; aktuell ist dies der 23-valente Polysaccharidimpfstoff (PPSV23).
Wegen der begrenzten Dauer des Impfschutzes hält die STIKO Wiederholungs-
impfungen mit PPSV23 aus medizinisch-epidemiologischer Sicht grundsätzlich 
für sinnvoll. Aufgrund der Angabe in der Fachinformation, dass „gesunde Er-
wachsene nicht routinemäßig erneut geimpft werden“ sollten, ist dies jedoch 
nicht zulassungskonform möglich. Hingegen können laut Fachinformation 
„Wiederholungsimpfungen bei Personen mit erhöhtem Risiko für schwere 
Pneumokokken-Erkrankungen in Erwägung gezogen werden“. Die STIKO 
empfiehlt in diesem Fall einen Mindestabstand von 6 Jahren einzuhalten.
Senioren, die aufgrund einer Grundkrankheit zu einer der in Tab. 2 der STIKO-
Empfehlungen (s. Epid. Bull. 34/2016) unter Indikationsimpfung („I“) genann-
ten Risikogruppen oder zu den beruflich Exponierten („B“) gehören, sollen ent-
sprechend den dort aufgeführten Empfehlungen geimpft werden.
Senioren, die bereits mit dem 13-valenten Konjugatimpfstoff (PCV13) vorgeimpft 
sind, sollen zur Erweiterung der Serotypenabdeckung 6 – 12 Monate nach der 
PCV13-Impfung mit PPSV23 nachgeimpft werden.
Impfziel ist die Reduktion der Zahl invasiver Pneumokokken-Erkrankungen 
und von Pneumokokken-Pneumonien sowie der daraus resultierenden Folgen 
wie Hospitalisierung, Behinderung und Tod unter Senioren in Deutschland.
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Zusammenfassung 
Hintergrund und Fragestellung 
Aufgrund der im Alter erhöhten Inzidenz von Pneumokokken-Erkrankungen empfiehlt die STIKO seit 1998 für alle 
Senioren ab dem Alter von 60 Jahren die Impfung mit dem (damals einzig verfügbaren) 23-valenten Pneumokokken-
Polysaccharidimpfstoff (PPSV23). Die seit 2006 empfohlene Impfung aller Säuglinge gegen Pneumokokken mit 
einem Konjugatimpfstoff hat durch Herdenschutzeffekte zu einem deutlichen Rückgang der in den Kinderimpf-
stoffen enthaltenen Serotypen auch unter den Erkrankungsfällen bei Senioren geführt. Der aktuell bei Säuglingen 
überwiegend verwendete 13-valente Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (PCV13) ist inzwischen auch für Erwachsene 
zugelassen. Daten zur klinischen Wirksamkeit von PCV13 bei Senioren wurden erstmals 2015 publiziert. Die STIKO 
hat daraufhin untersucht, ob zur Reduzierung der Krankheitslast durch Pneumokokken-Erkrankungen bei Senioren 
einer der beiden Impfstoffe (oder die Kombination beider Impfstoffe) Vorteile bietet und in welchem Alter die Imp-
fung erfolgen sollte. 
Effektivität gegen invasive Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) 
Die gepoolten Daten aus 4 RCTs bei älteren Erwachsenen mit PPSV23 zeigen eine Effektivität gegen IPD durch belie-
bige Serotypen von 73 % (95 % KI: 10 – 92 %), wobei die IPD-Fälle in diesen Studien überwiegend durch einen der 23 
im Impfstoff enthaltenen Serotypen verursacht waren. Die Effektivität des PCV13 wurde in 1 RCT mit älteren Erwach-
senen untersucht. Die Effektivität von PCV13 gegen IPD durch beliebige Serotypen betrug 49 % (95 % KI: 21 – 67 %, 
intention-to-treat-Analyse). Wenn man die Berechnung nur auf die 13 im Impfstoff enthaltenen Serotypen beschränkt, 
betrug die Effektivität 76 % (95 %-KI: 47 – 90 %).
Effektivität gegen Pneumokokken-Pneumonie (PP)
In Bezug auf die Verhinderung von PP durch beliebige Serotypen betrug die gepoolte Effektivität von PPSV23 – nach 
Ausschluss von 2 Studien mit hohem Verzerrungspotenzial – in 2 RCTs 64 % (95 % KI: 35 – 80 %). In den einge-
schlossenen Beobachtungsstudien lag die gepoolte Effektivität je nach Studientyp bei 37 % – 53 % mit weit überlap-
penden Konfidenzintervallen. Die Effektivität von PCV13 gegen PP durch beliebige Serotypen betrug 22 % (95 % KI: 
2 – 39 %), gegen PP durch die 13 Vakzine-Serotypen 38 % (95 % KI: 14 – 55 %).
Erwartete epidemiologische und gesundheitsökonomische Effekte 
Es finden sich in den o. g. Studien keine eindeutigen Hinweise auf eine unterschiedliche Effektivität der beiden Impf-
stoffe gegen klinische Endpunkte (IPD, PP), die durch die im jeweiligen Impfstoff enthaltenen Serotypen verursacht 
werden. In der Saison 2015/2016 waren in Deutschland bei ≥ 60-Jährigen 70 % der IPD-Fälle durch PPSV23-Seroty-
pen, aber nur 30 % durch PCV13-Serotypen verursacht. Da PPSV23 mit einer Ausnahme (Serotyp 6A) alle in PCV13 
enthaltenen Serotypen enthält, können durch die Impfung mit PPSV23 aufgrund der breiteren Serotypenabdeckung 
deutlich mehr Fälle verhindert werden als mit PCV13. 
Mithilfe eines dynamischen Transmissionsmodells wurden die voraussichtlichen Effekte verschiedener Impfstrate-
gien verglichen. Aufgrund der auf wenige Jahre begrenzten Schutzdauer der Impfstoffe sind die Effekte einer nur 
einmaligen Impfung (z. B. im Alter 60 Jahre) gering. Durch die einmalige Impfung mit PPSV23 von 30 % (= bishe-
rige Impfquote) der Menschen, die in den Jahren 2016 – 2020 60 Jahre alt werden, könnten über deren verbleibende 
Lebenszeit (ca. 25 Jahre) kumulativ geschätzt 2.253 Hospitalisierungen und 270 Todesfälle wegen Pneumokokken-
Erkrankungen vermieden werden. Die einmalige Impfung mit PCV13 allein würde dagegen nur 725 Hospitalisierun-
gen und 101 Todesfälle verhindern. Durch die sequenzielle Impfung mit PCV13 und PPSV23 könnten im Vergleich 
zur Impfung ausschließlich mit PPSV23 über diesen Zeitraum (ca. 25 Jahre) kumulativ zusätzlich 296 Hospitalisie-
rungen und 47 Todesfälle verhindert werden. Betrachtet man eine längere Laufzeit der Impfstrategie (z. B. Personen, 
die 2016 – 2030 60 Jahre alt werden), nimmt der Nutzen der zusätzlichen PCV13-Impfung weiter ab, weil das Modell 
einen deutlichen weiteren Rückgang der PCV13-Serotypen in den nächsten Jahren vorhersagt.
Eine Impfstrategie mit wiederholten PPSV23-Impfungen alle 6 Jahre führt im Vergleich zu den vorgenannten Stra-
tegien zu deutlich besseren Ergebnissen. Bei Personen, die 2016 – 2020 das Alter von 60 Jahren erreichen, können 
durch Erst- und Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 mit einer Impfquote von 30 % über ihre Lebenszeit kumula-
tiv geschätzt 22.169 Hospitalisierungen und 4.272 Todesfälle verhindert werden. Erfolgt die Erstimpfung sequenziell 
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mit PCV13 und PPSV23 (bei Wiederholungsimpfungen mit PPSV23), könnten über diesen Zeithorizont nur 72 Hos-
pitalisierungen und 10 Todesfälle zusätzlich verhindert werden. 
Die number-needed-to-vaccinate (NNV), d. h. die Zahl der Menschen, die geimpft werden müssen, beträgt für PPSV23 
bei einmaliger Impfung 801 zur Verhinderung einer Hospitalisierung bzw. 6.690 zur Verhinderung eines Todesfalls. 
Die NNV der sequenziellen Impfstrategie beträgt 6.072 Impfungen mit PCV13 zusätzlich zur PPSV23-Impfung, um 
eine zusätzliche Hospitalisierung zu verhindern, bzw. 38.024 zusätzliche Impfungen zur Verhinderung eines zusätz-
lichen Todesfalls. Für die Impfstrategie mit Erst- und Wiederholungsimpfungen alle 6 Jahre mit PPSV23 liegen die 
NNV niedriger als für die nur einmalige Impfung (398 pro vermiedener Hospitalisierung bzw. 2.064 pro vermiede-
nem Todesfall), da die Krankheitsinzidenz mit dem Alter ansteigt. Erfolgt die erste Impfung sequenziell (PCV13 + 
PPSV23) und die Wiederholungsimpfungen mit PPSV23, müssen zur Verhinderung einer zusätzlichen Hospitali-
sierung ca. 25.000 und zur Verhinderung eines zusätzlichen Todesfalls ca. 167.000 Senioren zusätzlich mit PCV13 
geimpft werden. 
Die Kosten der Impfstrategie mit Erst- und Wiederholungsimpfungen ausschließlich mit PPSV23 betragen ca. 
12.800 € pro gewonnenem qualitätsadjustiertem Lebensjahr (QALY) bzw. 6.700 € pro vermiedener Hospitalisierung. 
Erfolgt die erste Impfung sequenziell (PCV13 + PPSV23), entstehen Kosten von ca. 2.800.000 € pro zusätzlich ge-
wonnenem QALY bzw. ca. 1.500.000 € pro zusätzlich vermiedener Hospitalisierung (s. Tab. 11, Seite 378). 
Schlussfolgerung 
Aufgrund dieser Ergebnisse und Überlegungen empfiehlt die STIKO als Standardimpfung für Senioren ab dem Alter 
von 60 Jahren wie bisher die alleinige Impfung mit PPSV23. Zusätzlich zur bisherigen Empfehlung einer einma-
ligen Impfung hält die STIKO zur Aufrechterhaltung des Impfschutzes Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 im 
Abstand von mindestens 6 Jahren aus medizinisch-epidemiologischer Sicht grundsätzlich für sinnvoll. 
Aufgrund der laut aktueller Fachinformation eingeschränkten Anwendbarkeit von PPSV23 für wiederholte Impfun-
gen ist dies derzeit jedoch nur „bei Personen mit erhöhtem Risiko für schwere Pneumokokken-Erkrankungen“ nach 
individueller Indikationsstellung zulassungskonform möglich. Die Patienten sind auf die stärkere Reaktogenität der 
Wiederholungsimpfung im Vergleich zur Erstimpfung, aber auch auf die Nachteile einer unterbleibenden Wiederho-
lungsimpfung, nämlich möglicher Verlust des Impfschutzes, hinzuweisen.
Eine sequenzielle Impfung mit PCV13 und PPSV23 wird für Senioren wegen der sehr geringen Zahl zusätzlich ver-
meidbarer Fälle und der sehr hohen NNV nicht als Standardimpfung empfohlen. 
Bestimmte Risikogruppen, vor allem Personen mit Grundkrankheiten, die mit einer Immundefizienz bzw. -suppres-
sion verbunden sind, können von einer sequenziellen Impfung (PCV13 gefolgt von PPSV23) profitieren, siehe dazu 
die STIKO-Empfehlung zur Indikationsimpfung gegen Pneumokokken in Tab. 2, Epid. Bull. 34/2016.
1. Erreger und Krankheitsbild
Pneumokokken (Streptococcus pneumoniae) sind gram- 
positive, bekapselte Bakterien. Die Polysaccharidkapsel 
stellt einen entscheidenden Virulenzfaktor dar, indem sie 
die Phagozytose des Erregers verhindert. Anhand der anti-
genetischen Eigenschaften der Kapselpolysaccharide wer-
den über 90 Serotypen unterschieden, wobei immer noch 
weitere Serotypen entdeckt werden.2 Verwandte Serotypen 
werden in Serogruppen zusammengefasst. Für manche 
Serogruppen konnte eine Kreuzimmunität zwischen ver-
schiedenen, zur selben Gruppe gehörenden Serotypen ge-
zeigt werden, darunter Serogruppe 6 mit den epidemiolo-
gisch bedeutsamen Serotypen 6A und 6B. Allerdings gibt 
es auch den Fall, dass zwischen den Serotypen einer Sero-
gruppe keine nennenswerte Kreuzimmunität besteht, z. B. 
zwischen den Serotypen 19A und 19F.3,4 
Pneumokokken besiedeln den Nasenrachenraum des Men-
schen, überwiegend ohne dabei Symptome zu verursachen. 
Sie können allerdings durch lokale Ausbreitung Krank-
heiten des oberen (Sinusitis, Mittelohrentzündung) und 
unteren Respirationstraktes (Pneumonie) verursachen.5 
Besonders schwerwiegend sind invasive Pneumokokken-
Erkrankungen (invasive pneumococcal disease, IPD), die 
dadurch definiert sind, dass Pneumokokken in normaler-
weise sterilen Körperflüssigkeiten nachgewiesen werden. 
Zahlenmäßig überwiegen Bakteriämien (Nachweis durch 
Blutkultur) und Meningitiden (Nachweis im Liquor cerebro- 
spinalis). Wesentlich seltener werden Pneumokokken in 
Pleura-, Gelenk- oder Aszitespunktaten gefunden. Unter-
schiedliche Serotypen zeigen eine unterschiedlich ausge-
prägte Fähigkeit, invasive Erkrankungen zu verursachen.6
Die häufigsten Formen von Pneumokokken(Pnk)-Er-
krankungen bei Erwachsenen sind ambulant erworbene 
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Pneumonien (community-acquired pneumonia, CAP) und 
IPD. IPD tritt bei Erwachsenen überwiegend in Form einer 
Bakteriämie bei gleichzeitig bestehender Pneumokokken-
Pneumonie auf. Eine scharfe Abgrenzung der beiden Mani-
festationsformen ist nicht möglich. Es ist davon auszugehen, 
dass ein großer Teil der IPD-Fälle nicht diagnostiziert wird, 
weil bei der diagnostischen Aufarbeitung eines CAP-Falls oft 
keine Blutkulturen erfolgen oder weil diese falsch-negativ 
ausfallen, z. B. bei antibiotisch anbehandelten Patienten.5 
2. Epidemiologie
Die Übertragung von Pneumokokken erfolgt durch Tröpf-
cheninfektion von Mensch zu Mensch. Das epidemiolo-
gisch bedeutsamste Erregerreservoir sind Kleinkinder mit 
asymptomatischer nasopharyngealer Besiedelung. Zur 
Prävalenz des nasopharyngealen (NP) Trägertums sind 
keine repräsentativen Daten aus Deutschland verfügbar. 
In England fand sich in einer 2012/13, d. h. 6 Jahre nach 
Einführung der generellen Säuglingsimpfung mit Pneu-
mokokken-Konjugatimpfstoff (PCV), durchgeführten 
Querschnittsstudie eine NP-Trägerprävalenz von 48 % bei 
Kindern < 5 Jahren, von 22 % bei 5 – 20-Jährigen und von 
3 % bei > 20-Jährigen. Während die Gesamtprävalenz von 
NP-Trägern ähnlich hoch war wie im Jahr 2001/02 (d. h. 
vor Einführung der generellen Säuglingsimpfung), war der 
Anteil der im aktuell verwendeten PCV13-Impfstoff enthal-
tenen Serotypen am Trägertum von ursprünglich mehr als 
75 % auf etwa 5 % gesunken.7
Inzidenz von IPD
In Deutschland besteht keine bundesweite Meldepflicht 
für Pneumokokken-Erkrankungen. In den Bundesländern 
Sachsen-Anhalt, Sachsen, Mecklenburg-Vorpommern, 
Brandenburg und Thüringen besteht eine Meldepflicht für 
IPD aufgrund von Landesverordnungen. Erhöhte Melde-
inzidenzen finden sich bei Kindern < 2 Jahren und im hö-
heren Lebensalter (s. Abb. 1). Rückschlüsse auf die tatsäch-
liche IPD-Inzidenz in der Bevölkerung sind auf Basis die-
ser Meldedaten nicht möglich, weil das Ausmaß der Unter- 
erfassung nicht bekannt ist. Gründe für Untererfassung 
liegen in unzureichender Diagnostik (Blutkulturen) sowie 
in einer möglichen Nichtbeachtung der Meldepflicht. 
Das Robert Koch-Institut (RKI) führt seit 1997 eine frei-
willige, laborbasierte Sentinelsurveillance für IPD-Fälle 
durch. Bis 2006 wurden nur IPD-Fälle bei Kindern erfasst; 
in Verbindung mit der Empfehlung der universellen Kin-
derimpfung wurde die Surveillance 2007 mit dem inter-
netbasierten „PneumoWeb“ (www.rki.de/pneumoweb) auf 
Personen jeglichen Alters ausgedehnt. Primäres Ziel von 
PneumoWeb ist es, die Auswirkung der Impfung auf die 
Serotypenverteilung bei IPD-Fällen in allen Altersgruppen 
zu erfassen (s. Abschnitt 4). Neben dem zu erwartenden 
Rückgang der Impfstoff-Serotypen soll das Ausmaß einer 
möglicherweise eintretenden Serotypenverschiebung (sero-
type replacement) erfasst werden. Darunter versteht man 
eine Zunahme von nicht im Impfstoff enthaltenen Seroty-
pen, die die durch den Rückgang der Impfstoff-Serotypen 
freigewordene Nische besetzen. Infolge dessen kann der 
Effekt der Impfung auf die Gesamt-Inzidenz von IPD ge-
ringer sein als aufgrund der Vakzine-Effektivität gegen die 
im Impfstoff enthaltenen Serotypen zu erwarten wäre. 8
Auch aus den PneumoWeb-Daten kann die tatsächliche 
IPD-Inzidenz nicht abgeleitet werden, weil nur ein Teil der 
klinisch-mikrobiologischen Labore in Deutschland auf frei-
williger Basis an der Surveillance teilnimmt und die Größe 
der Bevölkerung im Einzugsbereich der teilnehmenden La-
bore bzw. der von diesen bedienten Kliniken nicht bekannt 
ist. Unter der Annahme, dass fast alle Fälle von IPD stationär 
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Quelle: Meldedaten nach Landesverordnung
Daten aus Thüringen wurden nicht berücksichtigt, weil die Meldeinzidenz dort bei nur etwa einem Zehntel der Meldeinzidenz in den anderen Bundeslän-
dern liegt. Dies entspricht sicher nicht der realen Situation.
Abbildung 1: Meldeinzidenz invasiver Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) in Brandenburg, Sachsen, Sachsen-Anhalt 
 und Mecklenburg-Vorpommern, Mittelwert der Jahre 2011 – 2015, nach Alter
Alter (Jahre)
Fälle pro 100.000 der Altersgruppe
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einen besseren Anhalt für die Inzidenz diagnostizierter IPD-
Fälle in Deutschland (s. Abschnitt 6.1, Tab. 2).
Inzidenz von Pneumokokken-Pneumonien
In Deutschland gibt es kein Surveillancesystem, das die 
Abschätzung der Inzidenz von Pneumokokken-Pneumo-
nien erlaubt. Wir haben deshalb eine orientierende Litera-
tursuche nach Übersichtsartikeln (Reviews) über Studien 
zur Inzidenz von Pneumokokken-Pneumonien in Europa 
durchgeführt und die daraus gewonnenen Erkenntnisse 
mit Daten aus der deutschen CAPNETZ-Studie 9 und der 
amtlichen Krankenhaus-Diagnosestatistik (www.gbe-bund.
de) verknüpft, s. Abschnitt 6.1.
3. Pneumokokken-Impfstoffe
Bereits in den 1930er Jahren wies Kaufman in einer gro-
ßen klinischen Studie mit ca. 11.000 Probanden nach, dass 
Menschen durch Injektion von Polysaccharid-Bestandteilen 
der Pneumokokken-Kapsel gegen eine spätere Pneumokok-
ken-Infektion immunisiert werden können.10 Industriell 
hergestellte Impfstoffe gegen Pneumokokken gibt es seit 
den 1970er Jahren, zunächst in Form eines 14-valenten rei-
nen Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoffs (PPSV14) mit 
50 µg Kapselpolysaccharid pro Serotyp.3 Dieser wurde 1983 
durch den immer noch am Markt befindlichen 23-valenten 
Polysaccharidimpfstoff (PPSV23, Pneumovax23®) abgelöst, 
der aus je 25 µg Kapselpolysacchariden der zum damaligen 
Zeitpunkt epidemiologisch wichtigsten Serotypen 1, 2, 3, 4, 
5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 
20, 22F, 23F und 33F besteht und kein Adjuvans enthält.5
Im Gegensatz zu Erwachsenen sind Polysaccharidimpf-
stoffe bei Kindern < 2 Jahren, einer Altersgruppe mit ei-
ner hohen IPD-Inzidenz, wenig immunogen.5 Dies führte 
zur Entwicklung der Pneumokokken-Konjugatimpfstoffe 
(PCV), bei denen die Polysaccharidantigene an ein Träger-
protein gebunden sind, was eine deutlich bessere Immu-
nogenität bei Säuglingen und Kleinkindern bewirkt. Der 
Herstellungsprozess ist jedoch aufwendiger, sodass der 
erste zugelassene Konjugatimpfstoff (PCV7, Prevenar®) 
nur Antigene der 7 damals häufigsten Serotypen bei IPD-
Fällen enthielt: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F. Im Februar 
2001 wurde PCV7 in der Europäischen Union für Kinder 
bis zum Alter von 5 Jahren zugelassen.
Ende 2009 wurde PCV7 durch PCV13 (Prevenar 13®, zu-
sätzliche Serotypen: 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) ersetzt. In den fol-
genden Jahren wurde die Zulassung schrittweise auf ältere 
Altersgruppen erweitert und seit Juli 2013 ist PCV13 ab der 
6. Lebenswoche ohne obere Altersgrenze zugelassen. Für 
Kinder bis 5 Jahre ist seit 2009 zusätzlich ein 10-valenter 
Konjugatimpfstoff (PCV10, Synflorix®) verfügbar, der ne-
ben den PCV7-Serotypen die Serotypen 1, 5 und 7F enthält. 
Die genannten Konjugatimpfstoffe enthalten je 1 – 3 µg 
(PCV10) bzw. 2,2 – 4,4 µg (PCV7, PCV13) Polysaccharid von 
jedem Serotyp und Aluminiumphosphat als Adjuvans.
Mit Ausnahme von Serotyp 6A sind alle in PCV13 enthal-
tenen Serotypen auch in PPSV23 enthalten. Vermutlich 
bietet PPSV23 aber aufgrund einer Kreuzimmunität mit 
dem im Impfstoff enthaltenen Serotyp 6B einen partiellen 
Schutz gegen Serotyp 6A.3,4,11 
Für PCV ist der Schutz vor nasopharyngealer Besiedelung 
mit Pneumokokken der Vakzine-Serotypen überzeugend 
dokumentiert, wodurch ein Impfprogramm mit PCV auch 
eine Herdenprotektion bewirkt. Für PPSV hingegen berich-
tet ein Review-Artikel von 2012 nur in einer von 4 zitierten 
Studien eine Abnahme der nasopharyngealen Besiedelung 
mit Vakzine-Serotypen nach Impfung mit PPSV.11,12
4. Bestehende Pneumokokken- 
 Impfempfehlungen der STIKO
Die STIKO empfiehlt seit 1998, dass Personen ab dem 
Alter von 60 Jahren mit einem Polysaccharidimpfstoff 
gegen Pneumokokken geimpft werden sollen („Senioren-
impfung“).13 Ursprünglich empfahl die STIKO Wiederho-
lungsimpfungen nach 6 Jahren. Seit 2009 werden Wieder-
holungsimpfungen nur noch für bestimmte Indikations-
gruppen, als Standardimpfung für Senioren jedoch nur die 
einmalige Impfung empfohlen. Gründe für diese Ände-
rung waren vermehrte Berichte über ausgeprägte Lokalre-
aktionen sowie Hinweise in der Fachliteratur, dass es nach 
Wiederholungsimpfungen zwar zu einem Antikörperan-
stieg kommt, dieser aber geringer sei als nach erstmaliger 
Impfung mit PPSV23, sog. hyporesponsiveness.14 Seitdem 
sind mehrere neue Studien erschienen, sodass eine Neube-
wertung dieser Fragestellungen erforderlich wurde.
Außerdem empfiehlt die STIKO die Pneumokokken-Imp-
fung als Indikationsimpfung für Kinder, Jugendliche und Er-
wachsene mit erhöhter gesundheitlicher Gefährdung infolge 
einer Grundkrankheit (s. Tab. 2 der STIKO-Empfehlungen) 
sowie seit 2006 die Standardimpfung aller Säuglinge.
Primäres Ziel der Standardimpfung im Säuglingsalter ist es, 
die Zahl invasiver Pneumokokken-Erkrankungen und die 
daraus entstehenden Folgen wie Hospitalisierung, Behinde-
rung und Tod in dieser Altersgruppe zu reduzieren. Darüber 
hinaus wurde ein Rückgang der asymptomatischen naso-
pharyngealen Besiedelung bei geimpften Kindern, der Auf-
bau eines Herdenschutzes und eine damit verbundene Re-
duktion der IPD-Krankheitslast auch in höheren (ungeimpf-
ten) Altersgruppen erwartet.15 Für die Seniorenimpfung war 
bislang kein explizites Impfziel durch die STIKO definiert 
worden. Dies ist Teil der vorliegenden Aktualisierung.
Umsetzung 
Der Impfstatus von Erwachsenen wurde im Rahmen der 
vom RKI 2008 – 2011 durchgeführten „Studie zur Gesundheit 
Erwachsener in Deutschland“ (DEGS) erhoben.16 In der Al-
tersgruppe 65 – 79 Jahre waren 31,4 % (95 % KI: 28,1 – 34,9 %) 
gegen Pneumokokken geimpft, Frauen mit 33,2 % etwas häu-
figer als Männer mit 29,3 %. In den östlichen Bundesländern 
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lagen die Impfquoten bei Frauen mit 57,9 % und Männern 
mit 49,7 % jeweils deutlich höher als in den westlichen Bun-
desländern (Frauen 27,2 %, Männer 24,6 %). 
Auswirkungen der universellen Säuglingsimpfung auf die 
Serotypenverteilung
Die im PneumoWeb erhobenen Daten (s. Abb. 2 + 3) zei-
gen, dass der Anteil der in den Konjugatimpfstoffen ent-
haltenen Serotypen an den IPD-Fällen seit der Empfehlung 
der universellen Säuglingsimpfung deutlich zurückgegan-
gen ist. Dies betrifft nicht nur die Altersgruppe der geimpf-
ten Kinder, sondern alle Altersgruppen, d. h. der erwartete 
Herdenschutz ist eingetreten. Bei den ≥ 60-Jährigen ging 
der Anteil der PCV13-Serotypen an den IPD-Fällen von ca. 
75 % bei Einführung der generellen Säuglingsimpfung im 
Jahr 2007 auf 30 % in der Saison 2015/16 zurück. Der An-
teil der IPD-Fälle durch PPSV23-Serotypen lag 2015/16 da-
gegen bei ca. 70 %. Abbildung 2 zeigt die relativen Anteile 
der jeweiligen Vakzine-Serotypen, Abb. 3 die absoluten Fall-
zahlen für die Altersgruppe ≥ 60 Jahre. 
Einen Sonderfall stellt der Serotyp 3 (ST 3) dar, der zu den 
gegenüber PCV7 zusätzlichen 6 Serotypen in PCV13 ge-
hört. Während die Zahl der Fälle durch die übrigen PCV13-
Serotypen seit 2007 kontinuierlich abgenommen hat, 
haben die Fälle durch ST 3 zugenommen. In den letzten 
beiden Saisons war ST 3 der mit Abstand häufigste Sero-
typ mit einem Anteil von fast 20 % aller IPD-Fälle in der 
Altersgruppe ≥ 60 Jahre (s. Abb. 3). Im Gegensatz zu den 

























































































Abbildung 2: Relativer Anteil der in den verschiedenen Konjugatimpfstoffen enthaltenen Serotypen an den im  
 PneumoWeb erfassten IPD-Fällen, nach Altersgruppe und Erkrankungsjahr
ST 3 = Serotyp 3   non-VT = Nicht-Vakzineserotypen
Unterschiede der absoluten Fallzahlen zwischen verschiedenen Saisons kön-
nen durch tatsächliche Inzidenzunterschiede, aber auch durch Surveillance-
Artefakte, z. B. Änderung der Zahl der teilnehmenden Labore, bedingt sein.















2007/08 2008/09 2009/10 2010/11 2011/12 2012/13 2013/14 2014/15 2015/16
ST 3 PCV13 nicht ST3 PPSV23 nicht PCV13 non-VT
Abbildung 3: Serotypenverteilung der im PneumoWeb 
erfassten IPD-Fälle bei Senioren ab 60 Jahre, absolute 
Fallzahlen 
Saison
IPD-Fälle ≥ 60 J.
Anteil an den serotypisierten IPD-Fällen
PCV7 = Serotypen, die im 7-valenten Pneumokokken-Konjugatimpfstoff enthalten sind, PCV10 = Serotypen, die zusätzlich dazu im 10-valenten Impfstoff 
enthalten sind, PCV13 = Serotypen, die zusätzlich dazu im 13-valenten Impfstoff enthalten sind.
Aufgrund der sehr niedrigen Inzidenz standen in der Altersgruppe 5 – 15 Jahre seit 2012 pro Jahr weniger als 20 Isolate zur Serotypisierung zur Verfügung. 
Deshalb unterliegen die prozentualen Angaben zur Serotypenverteilung in dieser Altersgruppe starken zufallsbedingten Einflüssen.
Quelle: www.rki.de/pneumoweb, Datenstand 18.4.2016
12. September 2016  Epidemiologisches Bulletin Nr. 36 Robert Koch-Institut 357
durch ST 3 in Deutschland nach dem Wechsel von PCV7 
zu PCV13 nicht rückläufig, weder bei Kindern noch bei Äl-
teren (s. Abb. 4 und 17). Ähnliches wurde auch in anderen 
Ländern beobachtet.18-20 
PCV13 scheint demnach bei Kindern keine oder nur eine 
geringe Schutzwirkung gegen ST 3 zu entfalten; entspre-
chend ist auch kein oder nur ein eingeschränkter Herden-
schutz in anderen Altersgruppen zu erwarten. In einer 
Analyse von IPD-Fällen bei Kindern in Großbritannien 21 
war die Serotypen-spezifische Effektivität von PCV13 gegen 
ST 3 mit Abstand am niedrigsten und als einzige von al-
len Serotypen statistisch nicht signifikant: 26 % (95 % KI: 
-69 – 68 %). Die Effektivität gegen die übrigen Serotypen in 
PCV13 betrug hingegen 82 % (95 % KI: 68 – 89 %, ST 5 we-
gen zu geringer Fallzahl nicht berücksichtigt).
Ob die Impfung von Erwachsenen mit PCV13 oder mit 
PPSV23 einen Schutz vor Erkrankungen durch ST 3 bietet, 
ist schwer zu beurteilen, weil die Zahl der Fälle durch ST 3 in 
publizierten Studien mit klinischen Endpunkten zu gering 
ist bzw. weil Angaben zum Serotyp fehlen (s. Abschnitt 6.2). 
In einer Auswertung von britischen IPD-Surveillancedaten 
nach der Broome-Methode lag die Effektivität von PPSV23 
gegen IPD durch ST 3 (zusammen mit dem wesentlich selte-
neren ST 1) bei Älteren deutlich niedriger als für die anderen 
untersuchten PPSV23-Serotypen.22 
In dem einzigen RCT zur Effektivität von PCV13 gegen 
klinische Endpunkte bei älteren Erwachsenen (CAPITA- 
Studie 23) fand sich gegen PP durch ST 3 eine nicht signifi-
kante Effektivität von 56 % (95 % KI: -6 – 82 %).24 Die Effek-
tivität gegen PP durch alle 13 Vakzine-Serotypen betrug 46 % 
(95 % KI: 23 – 62 %). Diese Ergebnisse sind sowohl mit der 
Annahme vereinbar, dass PCV13 gegen ST 3 eine vergleich-
bare Effektivität hat wie gegen die übrigen 12 Serotypen, als 
auch mit der Annahme, dass es – wie bei Kindern – gegen 
ST 3 deutlich schlechter wirkt als gegen die übrigen Serotypen. 
Eine biologische Erklärung könnte darin liegen, dass die 
Kapselpolysaccharide bei S. pneumoniae vom ST 3 (und 
dem epidemiologisch unbedeutenden ST 37) chemisch 
weniger stark an die Zellwand gebunden sind als bei allen 
anderen Serotypen. Dadurch kann ST 3 seine Kapselpoly-
saccharide leichter abspalten und so zirkulierende Serum-
antikörper gegen ST 3 neutralisieren und damit die für die 
Phagozytose der bekapselten Pneumokokken notwendige 
Opsonisierung der Erreger verhindern.25 Immunogenitäts-
studien bei Erwachsenen zeigten darüber hinaus sowohl 
für PCV13 als auch für PPSV23 eine deutlich schlechtere 
Immunantwort gegen ST 3 als gegen andere untersuchte 
Serotypen.26-29 Bei der Modellierung der epidemiologi-
schen Effekte der Impfung (s. Abschnitt 6.5) wurde im Ba-
sisfall davon ausgegangen, dass sowohl PPSV23 als auch 
PCV13 gegen ST 3 nur halb so wirksam sind wie gegen die 
übrigen im jeweiligen Impfstoff enthaltenen Serotypen. 
In einer Sensitivitätsanalyse zu Gunsten von PCV13 wur-
de untersucht, wie sich die Annahme auswirkt, dass PCV13 
gegen ST 3 genauso effektiv ist wie gegen die übrigen ent-
haltenen Serotypen, während PPSV23 gleichzeitig gegen 
ST 3 nur die halbe Effektivität wie gegen die übrigen Vakzi-
neserotypen hat.
5. Vorgehensweise zur Überprüfung der  
 bestehenden Impfempfehlung
Die STIKO hat die Zulassungserweiterung von PCV13 auf 
alle Altersgruppen und die Publikation der Ergebnisse eines 
RCT zur Effektivität von PCV13 gegen klinische Endpunkte 
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übrige 5 nicht-PCV7 ST ST 3
Abbildung 4: IPD-Fälle bei ≥ 60-Jährigen durch die 6 Serotypen (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), die in PCV13, aber nicht in PCV7  
 enthalten sind
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ihre bestehende Empfehlung für die Standardimpfung ab 
dem Alter von 60 Jahren („Seniorenimpfung“) zu überprü-
fen. Hierbei wurde insbesondere untersucht: 
a) ob Senioren unter Berücksichtigung der seit Einführung 
der universellen Säuglingsimpfungveränderten Seroty-
penverteilung bevorzugt mit einem bestimmten Pneu-
mokokken-Impfstoff (PPSV23 oder PCV13) geimpft oder 
beide Impfstoffe sequenziell eingesetzt werden sollten,
b) in welchem Alter die Impfung erfolgen soll,
c) ob Wiederholungsimpfungen sinnvoll sind.
Als Impfziel wurde die Reduktion der Zahl invasiver 
Pneumokokken-Erkrankungen und von Pneumokokken-
Pneumonien sowie der daraus resultierenden Folgen wie 
Hospitalisierung, Behinderung und Tod unter Senioren in 
Deutschland definiert.
Zur Beantwortung der drei o. g. Fragestellungen wurde wie 
folgt vorgegangen:
1. orientierende Literaturrecherche zur Krankheitslast von 
Pneumokokken-Erkrankungen bei Älteren in Deutsch-
land unter Berücksichtigung der Krankenhausdiagnose-
Statistik,
2. systematische Literaturrecherche zur Effektivität von 
PPSV23 und PCV13 bei Älteren gegen klinische End-
punkte,
3. systematische Literaturrecherche zur Verträglichkeit und 
Sicherheit der einmaligen Impfung mit PPSV23 bzw. 
PCV13,
4. systematische Literaturrecherche zur Immunogenität, 
Verträglichkeit und Sicherheit der wiederholten Impfung 
mit PPSV23,
5. Vergleich der voraussichtlichen epidemiologischen und 
gesundheitsökonomischen Effekte unterschiedlicher 
Impfstrategien (Impfstoff und Impfalter) mittels Trans-
missionsmodellierung und gesundheitsökonomischer 
Evaluation. 
Die Punkte 1 – 4 wurden von Mitarbeitern des Fachgebiets 
Impfprävention des RKI bearbeitet. Das Arbeitspaket 5 
wurde vom RKI öffentlich ausgeschrieben und nach Be-
wertung der eingegangenen Angebote an das Center for 
Health Economics Research (CHERH) der Universität Han-
nover vergeben. Die Aufgaben-bezogene Vorgehenswei-
se wurde in Absprache mit der AG Pneumokokken der 
STIKO festgelegt.
Die Ergebnisse der identifizierten Studien zu den Punkten 
2 und 3 wurden in Meta-Analysen basierend auf Random-
Effects-Modellen zusammengefasst. Dazu wurde die Soft-
ware ReviewManager Version 5.2 30 verwendet. Die Quali-
tät der Evidenz wurde nach der Methodik der Grading of 
Recommendations Assessment, Development, and Evaluati-
on (GRADE) Working Group beurteilt.31 Nach GRADE ist 
die Qualität der Evidenz ein Maß für das Vertrauen in die 
Korrektheit des Effektschätzers. Die Qualitätsbeurteilung 
erfolgt – getrennt für jeden einzelnen untersuchten End-
punkt – in 4 Stufen (hoch – moderat – niedrig – sehr nied-
rig). Ergebnisse von kontrollierten randomisierten Studien 
(RCTs) werden in GRADE a priori mit der Qualitätsstufe 
„hoch“, Ergebnisse von Beobachtungsstudien aufgrund 
des inhärent höheren Bias-Risikos dieses Studientyps mit 
der Qualitätsstufe „niedrig“ bewertet. Anhand bestimmter 
in der GRADE-Methodik festgelegter Kriterien wird ge-
prüft, ob die zu einer bestimmten Fragestellung gefundene 
Evidenz eine Herab- oder Heraufstufung des Qualitätsni-
veaus rechtfertigt. 
6.  Methodik und Ergebnisse zu den einzelnen  
 Aspekten
6.1.  Krankheitslast von Pneumokokken-Erkrankungen bei  
 Älteren in Deutschland 
Die Abschätzung der Inzidenz von Pneumokokken-Pneu-
monien (PP) ist schwierig, da nur bei einem Bruchteil aller 
Patienten mit ambulant erworbenen Pneumonien (CAP) 
eine mikrobiologische Diagnose gestellt wird. Dies liegt 
zum einen daran, dass in vielen Fällen gar keine Erregerdia-
gnostik erfolgt und der Patient eine sog. kalkulierte antibioti-
sche Therapie erhält. Bei ambulant behandelten CAP-Fällen 
ist dies die Regel. Zum anderen sind Pneumokokken außer-
halb des menschlichen Körpers nur begrenzt überlebensfä-
hig, sodass die Sensitivität von mikrobiologischen Kulturen 
aus Blut- oder Sputumproben unter Routinebedingungen 
mit häufig langen Transportzeiten ins Labor eingeschränkt 
ist. Auch bei antibiotisch anbehandelten Patienten sind 
mikrobiologische Kulturen meist negativ. Der weit verbrei-
tete Urin-Antigentest BinaxNOW® S. pneumoniae (Alere 
GmbH, Köln) hat – je nach Studie – nur eine Sensitivität von 
63 – 82 % bei einer Spezifität von 78 – 100 %.32
Eine orientierende Literatursuche in MEDLINE und die 
Befragung der Experten in der STIKO-AG Pneumokokken 
erbrachte keine Studie, die eine direkte Messung der Inzi-
denz von PP in der Bevölkerung in Deutschland zum Ziel 
hatte. Es kann davon ausgegangen werden, dass es sich 
bei PP ganz überwiegend um ambulant erworbene Pneu-
monien handelt.5 Wir haben die Inzidenz von PP deshalb 
geschätzt, indem wir die Inzidenz aller CAP mit dem in 
Studien ermittelten Anteil der durch Pneumokokken ver-
ursachten CAP-Fälle multipliziert haben.
Die größte prospektive Studie zur mikrobiologischen Ätio-
logie von CAP-Fällen bei Erwachsenen in Deutschland ist 
die CAPNETZ-Studie.9,33 In den Jahren 2002 – 2009 wur-
den insgesamt 7.800 Patienten mit CAP in die Studie ein-
geschlossen, davon ca. 2/3 stationär behandelte. Unter den 
3.720 Patienten im Alter ≥ 65 Jahre wurde bei 24,5 % ein Er-
reger ermittelt. Der häufigste nachgewiesene Erreger waren 
Pneumokokken mit 330 Fällen, entsprechend 9 % aller CAP-
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Fälle bzw. 33 % aller Patienten mit Erregernachweis in dieser 
Altersgruppe.9 Welchen Anteil Pneumokokken an den Fällen 
ohne Erregernachweis haben, lässt sich kaum abschätzen.
Zwei aktuelle Review-Artikel fassen die Ergebnisse von 
Studien zum Erregerspektrum bei CAP aus verschiedenen 
europäischen Ländern zusammen.34,35 Die Spannbreite des 
Anteils von PP an allen CAP-Fällen in den eingeschlossenen 
Studien wird mit 0 – 67 % 34 bzw. 12 – 85 % 35 angegeben. Ur-
sache dieser enormen Schwankungsbreite sind vermutlich 
eher Unterschiede in den durchgeführten diagnostischen 
Tests, in der Falldefinition und im Patientenkollektiv als 
reale Unterschiede zwischen den verschiedenen Ländern 
bzw. Studien.34 Als Ergebnis einer Meta-Analyse (Random-
effects-Modell) von 77 Einzelstudien mit insgesamt 24.410 
CAP-Patienten geben Rozenbaum et al. 34 einen Schätzwert 
von 19,3 % (ohne Angabe eines Konfidenzintervalls) für den 
Anteil von PP an CAP-Fällen mit Erregernachweis an. 
In einer nach dem Review von Rozenbaum et al. publizier-
ten Studie unter Erwachsenen ≥ 65 Jahre in Finnland 36 
fand sich ein höherer PP-Anteil von 30 % (56 von 187 CAP-
Fällen mit Erregernachweis), wobei die Diagnose PP teil-
weise serologisch (Antikörper gegen pneumococcal surface 
adhesin A oder choline-binding protein A) gestellt wurde. Der 
Anteil von PP an allen CAP-Fällen im Plazebo-Arm der 
CAPITA-Studie betrug dagegen nur 22 % (174 von 787 CAP-
Fällen), obwohl ein eigens entwickelter Urin-Antigentest 
mit einer hohen Sensitivität zum Nachweis von PP durch 
PCV13-Serotypen verwendet wurde. Bei welchem Anteil 
der CAP-Fälle überhaupt ein Erreger nachgewiesen wurde, 
wird in der Publikation 23 nicht berichtet.
In der Krankenhaus-Diagnosestatistik für Deutschland 
(www.gbe-bund.de) finden sich die in Tab. 1 angegebenen 
Fallzahlen. Weniger als 1 % aller Pneumonie-Fälle wur-
den als PP (ICD10-Code J13) verschlüsselt, was sicher eine 
deutliche Unterschätzung des wirklichen Anteils ist. Über-
schlägig schätzen wir, dass – entsprechend der Daten von 
Rozenbaum et al. 34 und aus der CAPITA-Studie – 20 % al-
ler mit einem ICD10-Code für Pneumonie (J12 bis J18) ko-
dierten Fälle durch Pneumokokken verursacht waren. Zum 
Zeitpunkt unserer Analyse waren Daten bis zum Jahr 2013 
verfügbar. Zum Ausgleich von intersaisonalen Schwan-
kungen haben wir den Mittelwert für die Jahre 2010 – 2013 
berechnet, der bei geschätzten 38.428 PP-Fällen in der 
Altersgruppe ≥ 60 Jahre liegt. Dies entspricht einer bevöl-
kerungsbezogenen jährlichen Inzidenz von 178 stationär 
behandelten Pneumokokken-Pneumonien pro 100.000 
Personen im Alter ≥ 60 Jahre. Die Inzidenz stieg von 2010 
(167/100.000) bis 2013 (196/100.000) leicht an. Die Zahl der 
als invasive Pneumokokken-Erkrankungen (ICD10-Codes 
A40.3 und G00.1) kodierten Fälle lag bei weniger als 5 % der 
geschätzten PP-Fälle (s. Tab. 1), was aus den o. g. Gründen 
höchstwahrscheinlich eine Untererfassung darstellt.
Die Zahl der Todesfälle durch PP haben wir geschätzt, 
indem wir die Letalität von PP als Quotient (berichtete 
Todesfälle J13 / Fälle J13) * 100 berechnet und die geschätz-
te Gesamtzahl der durch Pneumokokken verursachten 
CAP-Fälle mit dieser Letalität multipliziert haben. Für die 
Altersgruppe ≥ 60 Jahre ergeben sich 5.162 Todesfälle an 
PP pro Jahr, entsprechend einer Letalität von 12 %. Zusätz-
lich wurden 280 Todesfälle durch IPD (ICD10-Codes A40.3 
und G00.1) erfasst, woraus sich eine geschätzte jährliche 
ICD10 Code
Fälle, 













Sepsis durch S. pneumoniae
589 1.446 1.253 58 255 235
G00.1 – Pneumokokken-Meningitis 184 207 160 12 25,5 24
Summe IPD 772 1.653 1.413 70 280 259
Inzidenz IPD 1,7/100.000 7,6/100.000 8,4/100.000 0,2/100.000 1,3/100.000 1,5/100.000
Pneumonien
J13 – Pneumonie durch S. pneumoniae 710 1.703 1.486 33 205 191
J15.9 – Bakterielle Pneumonie, nicht näher 
bezeichnet
1.762 8.255 7.683 -- -- --
J18 – Pneumonie, Erreger nicht näher 
bezeichnet
35.068 159.775 148.607 -- -- --
J12-J18 gesamt (alle Codes für Pneumonien) 44.293 192.138 178.022 -- -- --
geschätzte Fallzahl PP bzw. 
Todesfälle durch PP*
8.859 38.428 35.604 420 5.162 4.984
Inzidenz Mortalität
geschätzte Inzidenz bzw. Mortalität der PP 20/100.000 178/100.000 213/100.000 1/100.000 24/100.000 30/100.000
* Annahmen: 20 % der mit J12 – J18 kodierten Fälle sind durch Pneumokokken verursacht; die Letalität der Pneumokokken-Pneumonie (PP) entspricht dem 
Quotienten (Todesfälle J13/Fälle J13)*100
Quelle: individualisierte Abfrage bei Gesundheitsstatistik des Bundes (www.gbe-bund.de) 
Tabelle 1: Fallzahlen aus der Krankenhaus-Diagnosestatistik für Deutschland, nach Alter, Mittelwerte der Jahre 2010 – 2013
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Population  ▶ Personen ab 60 Jahren, gesund oder mit altersüblichen Grundkrankheiten
 ▶ Länder/Bevölkerungsgruppen, die mit den deutschen Lebensverhältnissen vergleichbar sind
Intervention  ▶ Impfung mit PPSV23
 ▶ Impfung mit PCV13 
falls keine Studien mit PCV13 vorhanden: Impfung mit PCV7
Vergleichs-Intervention  ▶ keine Impfung oder Plazebo 
oder
 ▶ direkter Vergleich PPSV23 vs. PCV13 (bzw. PCV7)
Endpunkte  ▶ Invasive Pneumokokken-Erkankung (IPD) 
falls Daten verfügbar: durch Vakzine-Serotypen (VT-IPD)
 ▶ CAP durch Pneumokokken (PP), stationär behandelt 
falls Daten verfügbar: durch Vakzine-Serotypen (VT-PP) 
KRITISCH
 ▶ CAP durch Pneumokokken, ambulant behandelt 
soweit Daten verfügbar: begrenzt auf Vakzine-Serotypen
 ▶ CAP jeglicher Ätiologie
 ▶ Mortalität jeglicher Ursache
WICHTIG
Tabelle 2: Einschlusskriterien des systematischen Literaturreviews (PICO-Fragen)
CAP = ambulant erworbene Pneumonie
Mortalität von 25/100.000 infolge Pneumokokken-Erkran-
kungen in der Altersgruppe ≥ 60 Jahre ergibt.
In dieser Statistik werden nur Todesfälle erfasst, die wäh-
rend des stationären Aufenthalts auftreten, sodass die wirk-
liche Mortalität höher liegen dürfte. In der CAPNETZ-Stu-
die lag die 30-Tage-Letalität von PP-Fällen ≥ 60 Jahre etwas 
niedriger bei 7,7 % (32 von 418 Fällen). Allerdings waren in 
dieser Zahl ambulant behandelte PP-Fälle mit enthalten, die 
vermutlich eine geringere Letalität aufweisen als stationäre 
Fälle. Außerdem besteht in CAPNETZ ein Selektionsbias 
zugunsten weniger schwer Erkrankter, weil nur einwilli-
gungsfähige Patienten in die Studie eingeschlossen wurden 
(Mathias Pletz, persönliche Mitteilung 12.2.2015).
6.2.  Effektivität der einmaligen Impfung mit PPSV23 bzw.  
 PCV13 bei Älteren gegen klinische Endpunkte
Zwei Mitarbeiter des Fachgebiets Impfprävention des RKI 
führten eine systematische Literaturrecherche nach Studien 
zur Effektivität von Pnk-Impfstoffen gegen klinische End-
punkte durch. Zur Identifikation relevanter Studien wurde 
eine zweistufige Strategie verwendet. Bis einschließlich 2011 
publizierte Originalarbeiten haben wir auf Basis des breit 
angelegten Cochrane-Reviews Vaccines for Preventing Pneu-
mococcal Infection in Adults von 2013 1 ermittelt. Dabei haben 
wir sowohl die Liste der eingeschlossenen als auch der aus-
geschlossenen Studien überprüft. Nach 2011 veröffentlichte 
Studien haben wir mit einer dem Cochrane-Review ange-
passten Suchstrategie (s. Online-Anhang) am 3.7.2015 in 
den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials identifiziert. Eine Update-
Recherche am 15.7.2016 ergab keine zusätzlichen Treffer. 
Bei der Durchführung des systematischen Literaturreviews 
folgten wir den PRISMA(Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta-analyses)-Richtlinien.37
Die Auswahl der Studien erfolgte anhand der von der 
STIKO festgelegten PICO-Fragen (s. Tab. 2). Neben ran-
domisierten kontrollierten Studien (RCTs) haben wir Be-
obachtungsstudien (Kohortenstudien und Fall-Kontroll- 
Studien inkl. Fall-Fall-Studien nach der Broome-Methode)38 
eingeschlossen, sofern in diesen Studien für relevante Con-
founder (z. B. Alter, Komorbiditäten) adjustiert wurde. Das 
Verzerrungspotenzial der identifizierten RCTs haben wir 
anhand des Cochrane Risk of Bias Tool,39 das der Beobach-
tungsstudien anhand der Newcastle-Ottawa Scale 40 beurteilt.
Eine Auswertung bezüglich der Endpunkte „CAP jeglicher 
Ätiologie“ und „Mortalität jeglicher Ursache“ haben wir 
nicht vorgenommen, da die Größe der einzelnen Studien 
nicht ausreichte, um einen Effekt bezüglich dieser End-
punkte mit hinreichender statistischer Power festzustellen 
bzw. auszuschließen, s. dazu auch die Diskussion in 41 und 
die Berechnungen in.42
Direkter Vergleich PPSV23 vs. PCV13
Es fand sich nur eine Studie mit einem direkten Vergleich 
der Effektivität von PPSV23 und PCV7 gegen klinische 
Endpunkte bei älteren Erwachsenen.43 In dieser randomi-
sierten, nicht verblindeten Studie wurden COPD-Patienten 
> 40 Jahre (Mittelwert: 63,5 Jahre) mit PPSV23 oder PCV7 
geimpft. Primäre Endpunkte der Studie waren Immuno-
genitätsdaten; von den in den PICO-Fragen definierten 
Endpunkten finden sich nur Angaben zur Gesamtmortali-
tät. Unter je 80 Probanden in beiden Gruppen, die über 2 
Jahre nachverfolgt werden konnten, starben in der PCV7-
Gruppe 4, in der PPSV23-Gruppe 7 (Odds ratio 0,55, 95 % 
KI: 0,15 – 1,95). Wegen des sehr weiten Konfidenzintervalls, 
welches den Wert 1 einschließt, erlaubt die Studie keine 
vergleichende Bewertung der beiden Impfstoffe.
PPSV23
Die Effektivität von Polysaccharidimpfstoffen wurde in 
zahlreichen RCTs untersucht, die bereits in mehreren 
Meta-Analysen zusammengefasst wurden. Zum Zeitpunkt 
unserer eigenen Literatursuchen waren dies der bereits 
erwähnte Cochrane-Review von Moberley et al. 1 sowie ein 
Review von Huss et al 44. Da unterschiedliche Studien ein- 
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Tabelle 3: Eingeschlossene Studien zur Effektivität von PPSV23 
FKS = Fall-Kontroll-Studie     FFS = Fall-Fall-Studie (Broome-Methode)     PJ = Personenjahre Follow-Up     J = Ja     N = Nein
PP = Pneumokokken-Pneumonie
a Ausschluss für den Endpunkt PP, weil ein großer Teil der berichteten PP-Fälle mittels unzureichend validierter Tests auf Pneumolysin-Antikörper 62,63 
 diagnostiziert wurde (s. Erläuterungen im Text). 
b Pseudo-Randomisierung anhand des Geburtsjahrs (gerade/ungerade).
c Endpunkt PP nicht berichtet.
d In die Studie waren nur IPD-Fälle eingeschlossen.
e IPD-Fälle durch Vakzine-Serotypen/IPD-Fälle durch Nicht-Vakzine-Serotypen.
f CAP-Fälle durch Pneumokokken/CAP-Fälle ohne Pneumokokken-Nachweis.
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Abbildung 5: Effektivität von PPSV23 gegen invasive Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) und Pneumokokken- 
 Pneumonien (PP) durch beliebige Serotypen, Ergebnisse der RCTs
bzw. ausgeschlossen wurden, kommen die beiden Reviews 
zu teilweise widersprüchlichen Ergebnissen, s. dazu auch 
die Korrespondenz zwischen den Autoren.45,46 Problema-
tisch an beiden Reviews (und weiteren Reviews älteren Da-
tums) ist, dass sie Daten aus RCTs bei Erwachsenen unter-
schiedlicher Altersgruppen, mit unterschiedlichen Polysac-
charidimpfstoffen (verschiedene Valenzen, verschiedene 
Antigenmenge), uneinheitlichen Falldefinitionen und in 
Populationen mit höchst unterschiedlichem Basisrisiko für 
Pneumokokken-Erkrankungen poolen.42
Wir haben daher eine eigene Meta-Analyse durchgeführt, 
in die nur solche RCTs eingeschlossen wurden, die den in 
den PICO-Fragen (s. Tab. 2) genannten Kriterien entspre-
chen. Dies waren insgesamt 4 RCTs. Angesichts der ge-
ringen Fallzahlen in den eingeschlossenen RCTs und den 
daraus resultierenden weiten Konfidenzintervallen der ge-
poolten Schätzer haben wir zusätzlich die Ergebnisse von 
Beobachtungsstudien analysiert (s. Tab. 3). 
Evidenz aus RCTs
Abbildung 5 zeigt die gepoolten Effektschätzer der ein-
geschlossenen RCTs in Form von Forest Plots. Nach der 
Formel Impfeffektivität (VE) = (1-RR) * 100 beträgt die ge-
poolte Impfeffektivität von PPSV23 gegen IPD 73 %. Auf-
grund der geringen Fallzahl ist das Konfidenzintervall sehr 
weit (95 % KI: 10 – 92 %). Die aufgetretenen IPD-Fälle in 
den Studien von Honkanen et al. und Örtqvist et al. waren 
sämtlich durch Vakzineserotypen verursacht, Maruyama et 
al. machen keine Angaben zum Serotyp. 
Nach Ausschluss von 2 RCTs mit hohem Verzerrungspo-
tenzial beträgt die gepoolte Impfeffektivität von PPSV23 ge-
gen Pneumokokken-Pneumonien 64 % mit einem mäßig 
weiten Konfidenzintervall (95 % KI: 35 – 80 %). Da die Fälle 
teilweise mittels Urin-Antigentest diagnostiziert wurden, 
gibt es keine separaten Angaben zur Effektivität gegen PP 
durch Vakzine-Serotypen.
Für die Modellierung der verschiedenen Impfstrategien 
wurden die ermittelten Impfeffektivitäten im Sinne einer 
konservativen Bewertung von PPSV23 als Effektivität ge-
gen IPD bzw. PP durch Vakzineserotypen interpretiert.
In der Meta-Analyse bezüglich des Endpunkts IPD bestand 
keine Heterogenität. Die Meta-Analyse der Effektivität ge-
gen PP unter Einschluss aller 4 RCTs zeigte hingegen eine 
erhebliche Heterogenität (I2 = 78 %), die nach Ausschluss 
der beiden RCTs mit einem hohen Verzerrungspotenzial 
nicht mehr bestand (I2 = 0 %).
Anmerkungen zum Ein- bzw. Ausschluss einzelner RCTs
1. Die Ergebnisse der beiden oben erwähnten Meta-Ana-
lysen von Moberley et al. 1 und Huss et al. 44 werden 
erheblich durch die Studien von Honkanen et al. 50 
und Örtqvist et al. 49 beeinflusst. Wir haben diese bei-
den Studien für den Endpunkt IPD eingeschlossen, 
für den Endpunkt PP aber ausgeschlossen, weil in bei-
den Studien die Diagnose PP bei einem großen Teil 
der Fälle auf dem Nachweis von Pneumolysin-IgG im 
Serum 62 bzw. aus im Serum zirkulierenden Immun-
komplexen 63 mittels unzureichend validierter in-house 
Als Total sind die Personenjahre des Follow-up angegeben.
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ELISAs beruhte. Die Serumproben aus beiden Studien 
wurden in demselben Labor in Finnland untersucht, 
wo auch die in-house ELISAs entwickelt worden waren. 
Im Nachhinein hat sich gezeigt, dass die Spezifität 
dieser ELISAs für Impfeffektivitätsstudien nicht aus-
reicht. 
(a) In der originären Publikation von Jalonen et al. 62 wur-
de Pneumolysin-IgG in gepaarten Serumproben von 
159 Patienten (von 16 – 95 Jahren, mittleres Alter 63 
Jahre) mit einer radiologisch bestätigten Pneumonie 
sowie als Kontrollgruppen in gepaarten Serumproben 
von 27 Patienten mit Bakteriämien durch andere Erre-
ger und in einmaligen Serumproben von 29 gesunden 
Blutspendern (mittleres Alter 50 Jahre) mittels ELISA 
bestimmt. Als „positiv“ wurde ein Wert oberhalb der 
99. Perzentile der gesunden Kontrollen in mindes-
tens einer der beiden gepaarten Serumproben oder 
ein ≥  2-facher Titeranstieg gewertet. Letzteres ist für 
einen ELISA ein ungewöhnlich niedriger Anstieg (üb-
lich ist ein ≥ 4-facher Anstieg), da ein 2-facher Anstieg 
auch bei wiederholter Messung derselben Serumprobe 
nicht selten in Folge von Messungenauigkeiten beob-
achtet werden kann. 
Es wird eine Sensitivität des Tests von 82 % angege-
ben. Die Spezifität geht aus der Publikation nicht her-
vor. Prinzipiell ist die Berechnung von Sensitivität und 
Spezifität schwierig, weil kein „Goldstandard“-Test 
existiert, mit dem PP zuverlässig von Pneumonien 
durch andere Erreger abgegrenzt werden könnten.
(b) In der Originalarbeit zum Nachweis von Pneumoly-
sin-Antikörpern in zirkulierenden Immunkomplexen 
(Ply-IK) von Leinonen et al. 63 wurden 2 – 3 Serumpro-
ben von 129 Patienten (von 15 – 93 Jahren, mittleres Al-
ter 61 Jahre) mit einer radiologisch bestätigten Pneu-
monie sowie als Kontrollen einmalige Serumproben 
von 109 gesunden Kindern und Jugendlichen (Alter 6 
Monate – 18 Jahre) und 11 jungen Erwachsenen (Alter 
20 – 30 Jahre) untersucht. Die Sensitivität der Metho-
de wird mit 97,8 % und die Spezifität mit 83,4 % an-
gegeben. Zweifel an der Validität dieser Berechnung 
ergeben sich aus der Tatsache, dass sowohl der oben 
beschriebene direkte Nachweis von Pneumolysin-IgG 
im Serum 62 als auch der hier evaluierte Ply-IK-ELISA 
als Teil der Definition eines „wirklichen“ Falls von PP 
verwendet wurden, und aus dem erheblichen Alters-
unterschied zwischen Fällen und Kontrollen. 
(c) In einer späteren Studie von Scott et al. mit Ko-Au-
torenschaft von M. Leinonen 64 wurden in Kenia Se-
rumproben von 129 jugendlichen oder erwachsenen 
Patienten (mittleres Alter 32 Jahre, 50 % HIV-positiv) 
mit einer PP mit dem Ply-IK-Test untersucht. Die Di-
agnose PP wurde durch Anzucht von Pneumokokken 
aus Blutkultur oder Lungenaspirat oder durch Urin- 
antigentest gestellt. Als Kontrollen dienten 97 Patien-
ten (mittleres Alter 35 Jahre, 31 % HIV-positiv) mit an-
deren Diagnosen aus denselben Krankenhäusern. 
Von den Patienten wurden bis zu 3 Serumproben (ca. 
6, 11 und 33 Tage nach Krankheitsbeginn) genommen, 
von den Kontrollen aber nur eine. Von den Ergebnis-
sen der Patienten ging nur der höchste Wert in die Be-
rechnungen ein, wodurch eine Verzerrung zugunsten 
hoher Werte bei Patienten hervorgerufen wurde. Sensi-
tivität und Spezifizität des Ply-IK-Tests wurden für ver-
schiedene Cut-off-Werte berechnet. Bei einer Spezifität 
von 95 % (90 %) betrug die Sensitivität nur 22 % (30 %). 
Im Gegensatz zur Originalpublikation von Leinonen 
et al. 63 wurde in dieser Studie nicht Pneumolysin aus 
S.-pneumoniae-Kulturen als Antigen eingesetzt, son-
dern durch gentechnisch veränderte Bacillus subtilis 
und Escherichia coli produziertes Pneumolysin. Beide 
Antigene führten zu gut übereinstimmenden Ergeb-
nissen. Die Autoren weisen darauf hin, dass Jalonen et 
al. 65 zuvor gezeigt hatten, dass der ELISA mit Pneumo-
lysin aus S. pneumoniae und aus B. subtilis als Antigen 
vergleichbare Resultate liefert, sodass davon ausgegan-
gen werden kann, dass die 3 unterschiedlichen Metho-
den der Pneumolysin-Gewinnung keinen nennenswer-
ten Einfluss auf die ELISA-Ergebnisse haben.
Die Autoren schlussfolgern, dass der Nachweis von 
Pneumolysin-Antikörpern in zirkulierenden Immun-
komplexen in der untersuchten Studienpopulation we-
gen der unzureichenden Sensitivität und Spezifität kein 
klinisch brauchbarer Test zur Diagnose einer PP war. 
Darüber hinaus könne der Test die Sensitivität von Blut-
kulturen als diagnostische Methode nur auf Kosten von 
so großen Einbußen an Spezifität übertreffen, die ihn 
für Impfeffektivitätsstudien unbrauchbar machen.64 
(d) Eine externe Validierung der Ply-IK-Methode erfolgte 
durch Musher et al. 66 in den USA. Es wurden Serum-
proben von 16 Patienten mit bakteriämischer Pneumo-
nie, 15 Patienten mit nicht-bakteriämischer Pneumo-
nie, 16 mit Pneumokokken kolonisierten Probanden 
ohne Zeichen einer Pneumonie oder anderweitigen 
akuten bakteriellen Infektion, 16 stabilen COPD-Pa-
tienten und 40 gesunden Kontrollen untersucht. Die 
Autoren folgten dem Laborprotokoll von Leinonen et 
al. 63, wobei sie Pneumolysin aus E. coli als Antigen 
verwendeten. Die Autoren fanden bei 60 % der Pa- 
tienten mit nicht-bakteriämischer PP, bei 63 % der mit 
Pneumokokken kolonisierten gesunden Personen, bei 
44 % der stabilen COPD-Patienten und bei 23 % der 
gesunden Kontrollen (im Alter von 50 – 64 Jahren) 
Pneumolysin-Antikörper in zirkulierenden Immun-
komplexen. Bei bakteriämischen Patienten waren die 
Antikörper in der akuten Phase niedriger, in der Re-
konvaleszenz ähnlich hoch wie bei nicht-bakteriämi-
scher PP und bei lediglich kolonisierten Personen. 
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Die Autoren folgern, dass der Ply-IK-Test keine Un-
terscheidung zwischen Erkrankung und Kolonisation 
durch Pneumokokken erlaubt und deshalb weder als 
Methode zur Schätzung der Krankheitslast durch Pneu-
mokokken noch zur Diagnostik von Pneumokokken-
Pneumonien in Impfeffektivitätsstudien geeignet sei.66 
2. Nach Abschluss unserer Meta-Analyse sind im Laufe 
des Jahres 2016 2 weitere Meta-Analysen der Effektivität 
von PPSV23 bei älteren Menschen erschienen. 67,68 
(a) Die Meta-Analyse von Schiffner-Rohe et al. 67 wurde 
im Auftrag der Firma Pfizer erstellt; alle Autoren sind 
Mitarbeiter von Pfizer oder eines von Pfizer beauftrag-
ten Dienstleisters. Da Pfizer der Hersteller des Kon-
kurrenzprodukts PCV13 ist, haben die Autoren einen 
gravierenden Interessenskonflikt. 
Die Autoren haben nur RCTs berücksichtigt. Sie argu-
mentieren, die Ergebnisse des RCTs von Maruyama et 
al. 48 dürften nicht berücksichtigt werden. Die Studien-
population sei nicht repräsentativ für die Zielgruppe 
der STIKO-Empfehlung, weil es sich ausschließlich 
um Bewohner von Pflegeheimen handelte und die 
Studie zudem in Japan und nicht in Europa durchge-
führt wurde. Folgt man dieser Argumentation, hätte 
auch das von Schiffner-Rohe et al. eingeschlossene 
RCT von Örtqvist et al. 49 nicht berücksichtigt werden 
dürfen, da die Studienpopulation ausschließlich aus 
Patienten bestand, die wegen einer Pneumonie statio-
när behandelt worden waren und danach mit PPSV23 
bzw. Placebo geimpft wurden. Auch diese Population 
ist nicht repräsentativ für die Zielgruppe der STIKO-
Empfehlung. 
(b) Kraicer-Melamed et al. 68 haben die Effektivität von 
PPSV23 gegen IPD, CAP jeglicher Ätiologie und PP 
in RCTs und Beobachtungsstudien meta-analysiert. 
Ohne nähere Begründung war „Wohnen in Pflegehei-
men“ ein Ausschlusskriterium bei der Literatursuche, 
sodass auch Kraicer-Melamed et al. das RCT von Maru-
yama et al. nicht berücksichtigt, die RCTs von Örtqvist 
et al. und Honkanen et al. 50 aber eingeschlossen ha-
ben. Dennoch kommen die Autoren zu dem Schluss, 
dass die Studienlage die Wirksamkeit von PPSV23 ge-
gen IPD stützt und eine Wirksamkeit gegen CAP jegli-
cher Ätiologie nicht ausschließt. 
Die Teilnehmer des RCTs von Maruyama et al. waren 
in der Tat älter und hatten vermutlich mehr Komor-
biditäten als der Durchschnitt der deutschen Bevölke-
rung über 60 Jahren. Ob dies einen Einfluss auf die 
beobachtete Impfeffektivität hatte, ist unklar. Aus Sicht 
der STIKO gibt es jedoch keinen plausiblen biologi-
schen Grund, warum PPSV23 in dieser Studienpopu-
lation wirksamer sein sollte als bei gesünderen oder 
jüngeren Senioren. Entsprechend wird die erreichbare 
Effektivität von PPSV23 in der Zielgruppe der STIKO-
Empfehlung durch Berücksichtigung der Maruyama-
Studie eher unterschätzt als überschätzt. Dasselbe gilt 
für das RCT von Örtqvist et al., das wir für den End-
punkt IPD in unserer Meta-Analyse eingeschlossen 
haben. Der Ausschluss bezüglich des Endpunkts PP 
erfolgte nicht wegen fraglicher Repräsentativität der 
Studienpopulation, sondern – wie oben dargelegt – we-
gen der Verwendung der Pneumolysin-Antikörpertests 
mit zweifelhafter Spezifität zur Diagnose von PP. Aus 
demselben Grund haben wir die Studie von Honkanen 
et al. in unserer Meta-Analyse für den Endpunkt PP 
nicht berücksichtigt.
Evidenz aus Beobachtungsstudien
Ein wesentliches Problem von Beobachtungsstudien ist, 
dass sich die Gruppe der geimpften und ungeimpften Per-
sonen häufig hinsichtlich Grunderkrankungen und ande-
rer gesundheitsrelevanter Faktoren (z. B. Lebensstil) unter-
scheiden. Entsprechend kann das Basisrisiko einer Pneu-
mokokken-Erkrankung in den beiden Gruppen auch ohne 
Impfung unterschiedlich sein, was zu einer Verfälschung 
der beobachteten relativen Risiken führen kann (sog. Con-
founding). Wir haben deshalb nur solche Studien einge-
schlossen, in denen wichtige Confounder (zumindest Alter 
und Komorbiditäten) erhoben und in der statistischen Ana-
lyse berücksichtigt wurden (sog. Adjustierung). 
Diese Bedingung erfüllten 3 registerbasierte Kohortenstu-
dien,41,52,54 3 gematchte Fall-Kontroll-Studien 55-57 sowie 4 
„Fall-Fall-Studien“ nach der Broome-Methode.22,58-60 Die 
Effektivität gegen PP wurde außerdem in einer Studie mit 
einem ähnlichen „Fall-Fall-Design“ untersucht, bei der 
Pneumonien durch andere Erreger bzw. ohne Erregernach-
weis als Kontrollen verwendet wurden.61 Wegen fehlender 
Berücksichtigung von Confoundern haben wir eine große 
registerbasierte Kohortenstudie aus Schweden 69 ausge-
schlossen. Nicht in allen Publikationen werden Ergebnisse 
zu allen uns interessierenden Endpunkten berichtet. 
Für die Meta-Analysen (s. Abb. 6) haben wir die adjus-
tierten Odds Ratios verwendet. In den Kohortenstudien 
(s. Abb. 6a) liegen die gepoolten Punktschätzer der Impf-
effektivität gegen IPD durch alle Serotypen mit 45 % und 
gegen Pnk-Pneumonien mit 48 % niedriger als die entspre-
chenden Werte aus den RCTs, wobei sich die Konfidenzin-
tervalle aber deutlich überlappen. Die in den Fall-Kontroll-
Studien (s. Abb. 6b) ermittelte gepoolte Impfeffektivität 
gegen IPD (beliebige ST) lag mit 59 % zwischen dem Er-
gebnis der RCTs und der Kohortenstudien. Dabei war die 
Effektivität insbesondere in der zuletzt durchgeführten Stu-
die von Leventer-Roberts et al. 56 niedriger. Dies könnte dar-
an liegen, dass der Anteil der in PPSV23 enthaltenen Sero-
typen an den IPD-Fällen im Studienzeitraum (2008 – 2010) 
durch die Säuglingsimpfung mit PCV7 bereits gesun-
ken war. In den älteren Fall-Kontroll-Studien lag die Ef-
fektivität gegen IPD durch Vakzine-Serotypen (VT-IPD) 
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Abbildung 6: Effektivität von PPSV23 gegen invasive Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) und  
 Pneumokokken-Pneumonie (PP), Ergebnisse der Beobachtungsstudien
Als Total sind die Personenjahre des Follow-up angegeben.
Es sind die adjustierten Odds Ratios angegeben. Die Daten für die Studie von Ochoa-Gondar et al.52 beziehen sich auf Personen mit einer maximal 5 Jahre 




Für die Studie von Andrews et al.22 haben wir die Odds Ratio anhand der Daten in Tab. 3 der Publikation für die kombinierte Gruppe der ≥ 65-Jährigen mit 
Impfung vor 0 – < 2 oder 2 – < 5 Jahren berechnet, unter Ausschluss der Gruppe der Immunkompromittierten.
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nur geringfügig über der Effektivität gegen IPD durch be-
liebige Serotypen, weil zum Zeitpunkt dieser Studien der 
Anteil der Nicht-PPSV23-Serotypen an allen IPD-Fällen 
gering war. Die gepoolte Effektivität gegen VT-IPD in den 
Fall-Fall-Studien nach der Broome-Methode (s. Abb. 6c) lag 
mit 39 % niedriger, wofür keine offensichtliche Erklärung 
erkennbar ist. 
Die gepoolte Impfeffektivität gegen Pneumokokken-Pneu-
monien durch alle Serotypen lag mit 48 % (Kohortenstudi-
en), 48 % (Fall-Kontroll-Studie) und 37 % (Fall-Fall-Studie) 
über alle Studientypen ähnlich hoch, bei weit überlappen-
den Konfidenzintervallen. Da die Fälle teilweise mittels 
Urin-Antigentest diagnostiziert wurden, gibt es keine se-
paraten Angaben zur Effektivität gegen PP durch Vakzine-
Serotypen.
PCV13
Die Effektivität von PCV13 bei Personen ab 65 Jahre gegen 
klinische Endpunkte wurde in einem großen Plazebo-kon-
trollierten RCT (CAPITA-Studie) in den Niederlanden un-
tersucht, wo die Pneumokokken-Impfung für Senioren bis-
lang nicht generell empfohlen wird. Die Ergebnisse liegen 
seit März 2015 als peer-reviewed publication vor;23 zusätzliche 
Angaben zum Studiendesign finden sich in.70
Die Studienteilnehmer wurden von September 2008 
bis Januar 2010 unter ≥ 65-jährigen Personen (Durch-
schnittsalter 72,8 Jahre) aus der Wohnbevölkerung rekru-
tiert. Ausschlusskriterien waren unter anderem Immunde-
fizienz, Immunsuppression, frühere Impfung gegen Pneu-
mokokken oder Wohnen in einem Pflegeheim.70 Es wurden 
ca. 42.000 Probanden mit PCV13 und ebenfalls ca. 42.000 
Probanden mit Plazebo geimpft und im Mittel über 4 Jah-
re nachbeobachtet. Zur Diagnostik von PP wurde neben 
den üblichen Methoden ein eigens entwickelter Urin-Anti- 
gentest verwendet, mit dem sich selektiv Antigene der in 
PCV13 enthaltenen Pneumokokken-Serotypen nachweisen 
lassen.71 Dadurch war auch bei nicht-invasiven PP eine 
Unterscheidung von Fällen durch Vakzine-Serotypen (VT-
PP) und Nicht-Vakzine-Serotypen möglich.
In der Per-Protokoll-Studienpopulation traten in der ge-
impften bzw. Plazebo-Gruppe 7 bzw. 28 Fälle von VT-IPD 
auf, woraus sich eine Impfeffektivität gegen VT-IPD von 
75 % (95 % KI: 41 – 91 %) ergibt. In der geimpften bzw. Pla-
zebo-Gruppe traten 33 bzw. 60 Fälle von nicht-invasiven 
VT-PP auf, woraus sich eine Impfeffektivität gegen nicht-
invasive VT-PP von 45 % (95,2 % KI: 14 – 65 %) ergibt. Die 
Effektivität von PCV13 gegen IPD durch beliebige Seroty-
pen war 52 % (95 % KI: 22 – 71 %) und gegen nicht-invasive 
PP durch beliebige Serotypen 24 % (95,2 % KI: -6 – 46 %).
Von der Per-Protokoll-Population waren Fälle ausgeschlos-
sen, die zum Zeitpunkt der Impfung immunkompetent 
waren, aber danach eine Immunschwäche entwickelt ha-
ben. Diese Personen wurden in der Analyse der sog. mo-
dified intention-to-treat population berücksichtigt. In dieser 
Analyse, welche die reale Situation sicherlich besser abbil-
det als die Per-Protokoll-Analyse, zeigten sich Impfeffektivi-
täten von 76 % (95 % KI: 47 – 90 %) gegen VT-IPD und 41 % 
(95,2 % KI: 13 – 61 %) gegen nicht-invasive VT-PP. Gegen 
IPD durch beliebige Serotypen betrug die Impfeffektivität 
49 % (95 % KI: 21 – 67 %), gegen nicht-invasive PP durch 
beliebige Serotypen 17 % (95,2 % KI: -10 – 38 %), s. Abb. 7. 
Abbildung 7: Effektivität von PCV13 gegen invasive Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) und nicht-invasive  
 Pneumokokken-Pneumonien (ni-PP) im CAPITA-RCT, modified-intention-to-treat-Analyse 
Die Grafik wurde mit der Software Review-Manager erstellt. Die Grenzen der Konfidenzintervalle (KI) weichen teilweise leicht (um 0,01 – 0,02) von den 
Angaben in der Publikation 23 ab, weil dort ein anderes statistisches Verfahren zur Berechnung der KI benutzt wurde und teilweise 95,2 % KI angegeben 
werden. 
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In der Gruppe der ausgeschlossenen Probanden, d. h. der-
jenigen, die im Zeitraum zwischen Impfung und Erkran-
kung eine Immunschwäche entwickelt hatten, zeigte sich 
keine signifikante Impfeffektivität von PCV13, möglicher-
weise aufgrund der kleinen Fallzahl (VT-IPD 4 Fälle, nicht-
invasive VT-PP 17 Fälle). Rechnerisch betrug die Impfeffek-
tivität gegen nicht-invasive VT-PP in dieser Gruppe 30 % 
(95 % KI: -105 – 78 %).24 
Die CAPITA-Studie hat eine statistisch signifikante Impf-
effektivität von PCV13 gegen IPD (VT und beliebige Seroty-
pen) und gegen nicht-invasive PP durch Vakzine-Serotypen 
gezeigt. Gegen nicht-invasive PP durch beliebige Serotypen 
wurde jedoch keine signifikante Impfeffektivität beobach-
tet. Dies gilt sowohl für die Per-Protokoll- als auch für die 
modified intention-to-treat-Auswertung.
Bewertung der Evidenzqualität nach GRADE
Die Qualität der Evidenz für die Effektivität von PPSV23 
haben wir bezüglich beider Endpunkte (IPD, PP) mit der 
zweithöchsten Stufe „moderat“ bewertet. RCTs werden in 
GRADE primär als Evidenz von hoher Qualität eingestuft. 
Gründe für die Abwertung waren die weiten Konfidenzin-
tervalle der Effektivität gegen IPD bzw. eine von der PICO-
Frage abweichende Studienpopulation (indirectness) beim 
Endpunkt PP (s. GRADE-Profil im Online-Anhang). Dar-
aus resultiert eine gewisse Unsicherheit bzgl. der tatsächli-
chen Höhe der Impfeffektivität von PPSV23.
Die Qualität der Evidenz für die Effektivität von PCV13 stu-
fen wir für den Endpunkt VT-IPD als „hoch“ und für den 
Endpunkt VT-PP wegen des weiten Konfidenzintervalls als 
„moderat“ ein (s. GRADE-Profil im Online-Anhang). Die 
Evidenzqualität für die Endpunkte IPD und PP durch belie-
bige Serotypen haben wir nicht nach GRADE bewertet, weil 
die beobachteten Effektivitäten wesentlich durch den Sero-
typen-Mix am Ort und zum Zeitpunkt der Studie bestimmt 
wurden. Da zum Zeitpunkt der CAPITA-Studie Säuglinge 
in den Niederlanden mit PCV7 oder PCV10 geimpft wa-
ren, ist der Serotypen-Mix mit der aktuellen Situation in 
Deutschland nicht vergleichbar, wo es aufgrund der Säug-
lingsimpfung mit PCV13 seit 2010 durch Herdenschutz 
zu einem deutlichen Rückgang der PCV13-Serotypen (mit 
Ausnahme von ST 3) in allen Altersgruppen gekommen ist.
Vergleichende Bewertung der Effektivitätsdaten für PPSV23 
und PCV13 
Die Punktschätzer aus RCTs für die Effektivität gegen IPD 
durch die im jeweiligen Impfstoff enthaltenen Serotypen 
sind fast identisch: 73 % für PPSV23 und 76 % für PCV13 
(modified intention-to-treat-Auswertung). Gegen PP durch 
beliebige Serotypen war die Effektivität von PPSV23 mit 
64 % in RCTs bzw. 48 % in Kohortenstudien deutlich höher 
als die Effektivität von PCV13 (17 %) und ähnlich hoch wie 
die Effektivität von PCV13 gegen VT-PP (41 %). Allerdings 
sind die Konfidenzintervalle so weit, dass eine vergleichen-
de Bewertung der beiden Impfstoffe kaum möglich ist. 
Somit kann nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, 
dass einer der beiden Impfstoffe eine relevant bessere oder 
schlechtere Effektivität aufweist. 
Hinsichtlich des Endpunkts PP beruhen die in RCTs er-
hobenen Daten zur Impfeffektivität auf lediglich einem 
RCT mit PCV13 (CAPITA-Studie) und auf nur 2 RCTs mit 
PPSV23, wobei die gepoolte Impfeffektivität für PPSV23 
im Wesentlichen durch das RCT von Maruyama et al. be-
stimmt wird. Keines der 3 RCTs hat eine Studienpopulation 
untersucht, die für die Zielgruppe der STIKO-Empfehlung 
vollständig repräsentativ ist. Die Studienteilnehmer von 
Maruyama et al. und Alfageme et al. waren im Durch-
schnitt älter und/oder hatten (vermutlich) mehr Komorbi-
ditäten, was möglicherweise zu einer Unterschätzung der 
Impfeffektivität führen kann, die durch PPSV23 bei Seni-
oren in Deutschland erreichbar ist. Umgekehrt wird die 
Effektivität von PCV13 bei Senioren in Deutschland vermut-
lich geringer sein als die in der CAPITA-Studie ermittelte 
Effektivität, weil in die CAPITA-Studie nur Personen ohne 
Immundefizienz oder -suppression eingeschlossen wurden.
Es wird häufig behauptet, dass die Schutzwirkung der rei-
nen (nicht-konjugierten) Polysaccharid-Impfstoffe gegen PP 
nicht nachgewiesen sei (z. B. 23,44). Hingegen zeigte der ak-
tuelle Cochrane-Review von 2013 1 eine gepoolte Effektivität 
von 28 % (95 % KI: 7 – 44 %) gegen CAP jeglicher Ursache 
(all cause pneumonia). Da bei weitem nicht alle CAP-Fälle 
durch Pneumokokken verursacht werden, muss die Effek-
tivität gegen PP folglich höher liegen. In die Meta-Analyse 
eingeschlossen sind Studien in sehr unterschiedlichen Po-
pulationen (junge und alte Menschen, Industrie- und Ent-
wicklungsländer), was eine große Heterogenität der Ergeb-
nisse zur Folge hat. Eine hohe Effektivität der PPSV-Impf-
stoffe gegen PP zeigte sich beispielsweise in verschiedenen 
klassischen RCTs, die in den 1970er Jahren unter jungen 
Bergleuten in den südafrikanischen Goldminen durchge-
führt wurden, die ein sehr hohes Risiko für Pneumokok-
ken-Pneumonien hatten. Für verschiedene experimentelle 
6-, 12- und 13-valente PPSV wurden hochsignifikante Vak-
zine-Effektivitäten von 76 % – 92 % gegen VT-PP beobach-
tet.72,73 Auch wenn diese Ergebnisse nicht quantitativ auf 
die Altersgruppe der ≥ 60-Jährigen und auf den heutigen 
PPSV23-Impfstoff übertragbar sind, so zeigten sie dennoch 
eindrücklich, dass durch reine Polysaccharidimpfstoffe ein 
Schutz vor PP prinzipiell möglich ist (proof of principle). 
Auch pathophysiologisch erscheint es nicht plausibel, dass 
der Schutz gegen eine nicht-bakteriämische Pneumonie 
allein darauf beruhen soll, dass eine Kolonisierung des 
oberen Respirationstraktes mit Pneumokokken durch mu-
kosale Antikörper verhindert wird. Sollte eine kolonisierte 
Person Pneumokokken aspirieren, kommt es zu einer lo-
kalen entzündlichen Reaktion mit Exsudation von Plasma 
(Ödemflüssigkeit) in die Alveolen („Anschoppung“). Die 
austretenden Plasma-Antikörper und Komplementkompo-
nenten bewirken eine Opsonisierung der in den Alveolen 
befindlichen Pneumokokken und leiten damit deren Pha-
gozytose und Abtötung ein.74 Insofern tragen auch Plasma-
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Antikörper zur Verhinderung der klinischen Manifestation 
einer Pneumonie bei. Das Ergebnis des RCT von Maruya-
ma et al.48, in dem bei Altenheimbewohnern eine Effekti-
vität von PPSV23 gegen PP durch jegliche Serotypen von 
62 % (95 % KI: 30 – 79 %) beobachtet wurde, unterstreicht 
diese Sichtweise.
Hinsichtlich des erzielbaren bevölkerungsbezogenen Im-
pacts der beiden Impfstoffe ist zu beachten, dass die in 
PCV13 enthaltenen Serotypen seit Anwendung von PCV7 
bzw. PCV13 für die Kinderimpfung deutlich rückläufig sind 
und in Deutschland in der Saison 2015/16 nur noch 30 % der 
IPD-Fälle bei Menschen ab 60 Jahren verursachten. Dage-
gen fanden sich bei ca. 70 % der IPD-Fälle in dieser Alters-
gruppe Serotypen, die in PPSV23 enthalten sind (s. Abb. 3). 
Daraus folgt, dass durch die Impfung mit PPSV23 auf Be-
völkerungsebene mehr IPD-Fälle verhindert werden könn-
ten als durch PCV13, selbst wenn die Effektivität von PPSV23 
nur halb so hoch wäre wie die Effektivität von PCV13.
Zur Serotypenverteilung bei PP-Fällen ohne positive Blut-
kultur in Deutschland sind keine Daten verfügbar, weil 
in diesen Fällen die Diagnose meist ohne Erregeranzucht 
(z. B. aus Sputum) mittels des BinaxNOW® Urin-Antigen-
tests erfolgt, der keine Serotypendifferenzierung erlaubt. Es 
ist davon auszugehen, dass die Serotypenverteilung in ähn-
licher Weise durch den Herdenschutz der Säuglingsimp-
fung beeinflusst wird wie bei den IPD-Fällen. In Dänemark 
wurde die Serotypenverteilung bei PP-Fällen bei Erwachse-
nen im Jahr 2011, d. h. 1 Jahr nach dem Wechsel von PCV7 
zu PCV13 im Säuglingsimpfprogramm, untersucht.75 Bei 
PP-Fällen mit Bakteriämie (also IPD-Fällen) betrug der An-
teil der PCV13-Serotypen 59 % (95 % KI: 48 – 70 %) und der 
Anteil der PPSV23-Serotypen 87 % (95 % KI: 74 – 100 %). 
Ein ähnliches Verhältnis der Anteile, allerdings auf niedri-
gerem Niveau, fand sich bei nicht-bakteriämischen PP-Fällen 
(Erregeranzucht aus Sputum, Pleurapunktat oder Bron-
chiallavage), die zu 34 % (95 % KI: 25 – 43 %) durch PCV13-
Serotypen und zu 57 % (95 % KI: 48 – 66 %) durch PPSV23-
Serotypen verursacht waren. 
Rodrigo et al. 76 untersuchten die Serotypenverteilung bei 
überwiegend nicht-bakteriämischen PP-Fällen bei Erwach-
senen (medianes Alter 71 Jahre) in England. Über einen 
Zeitraum von 5 Jahren (September 2008 – August 2013) 
wurden 2.229 Patienten mit CAP eingeschlossen, die in 
2 großen Krankenhäusern in Nottingham stationär behan-
delt wurden. Bei 653 (29 %) dieser Patienten wurde eine PP 
diagnostiziert, davon 87 (13 %) mit Bakteriämie. Ungefähr 
nach der halben Zeit der Studie (im April 2010) erfolgte in 
England der Wechsel von PCV7 zu PCV13 im Säuglings-
impfprogramm. Im Vergleich des Studienzeitraums vor 
dem Wechsel zu PCV13 mit dem Zeitraum danach zeigte 
sich ein Rückgang von PP durch PCV13-Serotypen um etwa 
40 %. Am stärksten war der Rückgang der auch in PCV7 
enthaltenen Serotypen (um 88 %), während die extra-6 
Serotypen in PCV13 um 30 % zurückgingen. Dass die ex-
tra-6 Serotypen in PCV13 weniger stark zurückgegangen 
sind, überrascht nicht, da nur die ersten 3 Jahre nach dem 
Wechsel zu PCV13 im Säuglingsimpfprogramm untersucht 
wurden und der Aufbau des Herdenschutzes sich über 
mehrere Jahre erstrecken kann.77 
Dauer des Impfschutzes 
Die Dauer des Impfschutzes durch PPSV23 kann durch 
eine Gesamtschau der Ergebnisse der Meta-Analysen nähe-
rungsweise geschätzt werden. Die in den RCTs mit PPSV23 
beobachtete Impfeffektivität bezieht sich auf eine Nachbe-
obachtungszeit von 2 – 3 Jahren, beginnend ab Impfung. In 
den Kohortenstudien dagegen wurde ein variabler und im 
Durchschnitt längerer Zeitraum nach Impfung untersucht, 
da die Studienteilnehmer teilweise bereits mehrere Jahre 
vor Rekrutierung in die Studie geimpft worden waren. Dies 
erklärt vermutlich, warum die in den Kohortenstudien be-
obachteten Impfeffektivitäten geringer waren. 
Die in diesem Dokument für die Kohortenstudie von 
Ochoa-Gondar et al. 52 angegebenen Vakzine-Effektivitäten 
für PPSV23 von 48 % gegen PP und 62 % gegen IPD bezie-
hen sich auf Menschen, die in den letzten 5 Jahren geimpft 
worden waren verglichen mit Menschen, die nie gegen Pnk 
geimpft worden waren. „Jemals Geimpfte“ (also einschl. 
Impfungen, die länger als 5 Jahre zurück lagen) hatten in 
dieser Studie im Vergleich zu niemals Geimpften keine si-
gnifikant niedrigere Erkrankungsrate. Dies bedeutet, dass 
für die Zeit mehr als 5 Jahre nach Impfung keine signifi-
kante Schutzwirkung nachweisbar war. 
Zu ähnlichen Ergebnissen kommen Andrews et al. 22 in 
ihrer Berechnung der PPSV23-Effektivität mittels der 
Broome-Methode. Für 65- bis 74-Jährige ohne Risikofak-
toren wird eine Effektivität gegen VT-IPD von 65 % (95 % 
KI: 23 – 84 %) < 2 Jahre nach Impfung und 62 % (95 % KI: 
21 – 82 %) für die Zeit 2 – 5 Jahre nach Impfung angegeben. 
Mehr als 5 Jahre nach Impfung fand sich eine deutlich ge-
ringere, statistisch nicht mehr signifikante Effektivität von 
28 % (95 % KI: -72 – 70 %) (s. Tab. 4 in 22).
Diese Daten deuten darauf hin, dass die Impfeffektivität 
nach einmaliger Impfung mit PPSV23 von einem relativ 
hohen Niveau kurz nach der Impfung kontinuierlich ab-
fällt und bereits nach 5 Jahren ein großer Teil der Geimpf-
ten nicht mehr geschützt ist.
Zur Dauer des Impfschutzes nach PCV13-Impfung von Se-
nioren liegt nur das Ergebnis der CAPITA-Studie 23 vor. In 
diesem RCT war über die 4-jährige Nachbeobachtungsdau-
er kein signifikanter Rückgang der Impfeffektivität erkenn-
bar. Allerdings war die Fallzahl insbesondere im 4. Jahr so 
gering, dass ein beginnender Rückgang nicht ausgeschlos-
sen werden kann. Daten zur Impfung von Kindern legen 
nahe, dass auch die Schutzdauer der einmaligen Impfung 
mit PCV13 begrenzt ist.78
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Population  ▶ Personen ab 60 Jahren, gesund oder mit altersüblichen Grundkrankheiten (in Abhängigkeit von der Datenlage ggf. 
Suche auf Erwachsene ≥50 Jahre ausweiten)
 ▶ Länder/Bevölkerungsgruppen, die mit den deutschen Lebensverhältnissen vergleichbar sind
Intervention  ▶ erste Impfung mit PPSV23 (keine Wiederholungsimpfung)
 ▶ erste Impfung mit PCV13 (keine Wiederholungsimpfung)
Vergleichs-Intervention  ▶ keine Impfung oder Plazebo  
oder
 ▶ direkter Vergleich PPSV23 vs. PCV13
Endpunkt  ▶ Fieber >38°C (bzw. >100°F) ≤ 14 Tage nach der Impfung 
Nicht vorgesehene Arztkontakte ≤ 14 Tage nach der Impfung 
 ▶ systemische Effekte: Kopfschmerzen, Malaise, Muskel- und/oder Gelenkschmerzen 
schwere lokale Reaktionen: Schmerzen
Tabelle 4: Einschlusskriterien zur Recherche bzgl. Safety-Aspekten bei Senioren (PICO-Fragen)
Studien zur Verträglichkeit und Sicherheit (Safety-Aspekte) 
von PPSV23 und PCV13 bei Erwachsenen wurden von Mitar-
beitern des RKI mittels einer systematischen Literaturrecher-
che identifiziert, basierend auf den PICO-Fragen in Tab. 4. 
Einzelheiten zur Literaturrecherche (Suchstrategie und Flow-
chart) finden sich im Online-Anhang.
Für PPSV23 wurden 3 Studien (2 RCTs und eine Kohorten-
studie) und für PCV13 2 Studien (RCTs) zu Safety-Aspekten 
gefunden. Sowohl in der Interventions- wie auch in der Kon-
trollgruppe wurde zeitgleich eine inaktivierte Influenza- 
Vakzine (IIV) gegeben. Nachträglich wurden noch die seit 
März 2015 in Form eines supplementary appendix 24 verfüg-
baren Daten zu Safety-Aspekten aus der CAPITA-Studie 
(RCT PCV13 vs. Plazebo) berücksichtigt. In 3 RCTs wurden 
Safety-Aspekte im direkten Vergleich zwischen PPSV23 vs. 
PCV13 untersucht (s. Tab. 5).
Die Ergebnisse der Studien zu PPSV23 oder PCV13 sind in 
Tab. 6 aufgelistet, wobei die Publikation von Grilli et al. 79 
keine auswertbaren Daten enthielt. Angaben zum End-
punkt „ungeplante Arztkontakte“ finden sich ausschließ-
lich in der Studie von D’Alessandro et al.80 Eine unge-
plante medizinische Untersuchung hatten insgesamt 305 
Personen (1 % der Studienpopulation), davon 1,3 % aus der 
Interventionsgruppe und 0,9 % aus der Kontrollgruppe. 
Vier Personen – alle mit PPSV23 und einem inaktivierten 
Influenza-Impfstoff geimpft – wurden wegen Atemnot mit 
Malaise, länger anhaltendem Fieber, Bronchopneumonie 
bzw. Kreislaufkollaps hospitalisiert, wobei unklar ist, ob ein 
kausaler Zusammenhang mit der Impfung bestand.
Publikation Studientyp Land Studienpopulation Intervention Kontrolle
Grilli 1997 79 RCT Italien Altenheimbewohner, Alter: 78 J. 
(Spanne: 41 – 94 J.)








D'Alessandro 2004 80 KS Italien Impfung von Senioren ≥ 65 J. durch  
Allgemeinmediziner




Frenck 2012 82 RCT USA gesunde Erwachsene 50 – 59 J.;  
Phase 3 Studie
PCV13 + IIV 
n = 551
Plazebo + IIV 
n = 560 
Schwarz 2011 83 RCT Deutschland gesunde Erwachsene ≥ 65 J. PCV13 + IIV 
n = 576
Plazebo + IIV 
n = 575
















Tabelle 5: Eingeschlossene Studien bezüglich Safety-Aspekten der Impfung mit PPSV23 oder PCV13 bei Senioren
RCT = randomisierte klinische Studie,  KS = Kohorten-Studie, IIV = Inaktivierte Influenza-Vakzine
6.3.  Verträglichkeit und Sicherheit der einmaligen Impfung mit PPSV23 oder PCV13
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Honkanen 1996 D’Alessandro 2004 Frenck 2012 Schwarz 2011 Bonten 2015
(CAPITA-Studie)
Follow-up 4 Tage 3 Tage 14 Tage 14 Tage 7 Tage
I PPSV23 + IIV PPSV23 + IIV PCV13 + IIV PCV13 + IIV PCV13 a
K IIV IIV Plazebo + IIV Plazebo + IIV Plazebo a
Endpunkt
Fieber ≥ 38°C
I 9/4.755 (0,2 %) 329/12.485 (2,6 %)b 9/261 (3,4 %) 18/431 (4,2 %) 26/885 (2,9 %)
K 5/4.581 (0,1 %) 185/16.601 (1,1 %)b 4/257 (1,6 %) 14/433 (3,2 %) 11/860 (1,3 %)
Nicht geplante Arztkontakte
I k. A. 163/12.485 (1,3 %) k. A. k. A. k. A.
K k. A. 142/16.601 (0,9 %) k. A. k. A.. k. A.
Muskelschmerzen, neu (new muscle pain)
I k. A. 135/12.485 (1,1 %)c 252/385 (65,5 %) 126/468 (26,9 %) 165/896 (18,4 %)
K k. A. 52/16.601 (0,3 %)c 123/326 (37,7 %) 76/456 (16,7 %) 73/868 (8,4 %)
Muskelschmerzen, verschlimmert (any aggravated muscle pain)
I k. A. 109/314 (34,7 %) 85/454 (18,7 %) 81/889 (9,1 %)
K k. A. 71/294 (24,1 %) 63/449 (14,0 %) 38/866 (4,4 %)
Gelenkschmerzen, neu (new joint pain)
I k. A. 128/12.485 (1,0 %)c 102/309 (33,0 %) 73/452 (15,7 %) 66/886 (7,4 %)
K k. A. 55/16.601 (0,3 %)c 73/296 (24,7 %) 59/451 (13,0 %) 47/866 (5,4 %)
Gelenkschmerzen, verschlimmert (any aggravated joint pain)
I k. A. 62/292 (21,2 %) 71/452 (15,7 %) 46/884 (5,2 %)
K k. A. 51/284 (18,0 %) 58/447 (13,0 %) 36/865 (4,2 %)
Lokale Schmerzen
I 441/4.755 (9,3 %)d 902/12.485 (7,2 %) 407/469 (86,8 %) k. A. 330/914 (36,1 %)
K 284/4.581 (6,2 %)d 555/16.601 (3,3 %) 119/321 (37,1 %) k. A. 53/863 (6,1 %)
Kopfschmerzen
I k. A. 74/12.485 (0,6 %) 263/399 (65,9 %) 154/472 (32,6 %) 142/892 (15,9 %)
K k. A. 75/16.601 (0,5 %) 216/382 (56,5 %) 139/468 (29,7 %) 130/878 (14,8 %)
Malaise/Fatigue
I k. A. 323/12.485 (2,6 %) 226/389 (58,1 %) 178/476 (37,4 %) 168/895 (18,8 %)
K k. A. 222/16.601 (1,3 %) 188/359 (52,4 %) 154/483 (31,9 %) 130/876 (14,8 %)
Tabelle 6: Verträglichkeit der Impfung mit PPSV23 oder PCV13 bei Senioren
Signifikant unterschiedliche Werte in Fettdruck:
I = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe; IIV = inaktivierte Influenza-Vakzine; k. A. = keine Angaben
a  Die Mehrheit der Probanden in beiden Studienarmen wurde auch gegen Influenza geimpft, in der safety population erfolgte die Influenza-Impfung jedoch 
 mit einem Mindestabstand von 7 Tagen zur PCV13- bzw. Plazeboimpfung.
b  Fieber > 37,8°C.
c  keine Unterscheidung zwischen neu aufgetretenen Schmerzen oder Verschlimmerung bestehender Schmerzen.
d  Lokalreaktionen aller Art (Schmerzen, Schwellung, Rötung); Schmerzen nicht separat berichtet.
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Greenberg 2014 a Jackson 2013 Juergens 2014 b
Follow-up 14 Tage 14 Tage 14 Tage
Endpunkt
Fieber ≥ 38°C
PPSV23 1,6 % 1,1 % 9,6 %
PCV13 4,2 % 4,0 % 8,3 % 
Nicht-geplanter Arztkontakt
PPSV23 k. A. k. A. k. A.
PCV13 k. A. k. A. k. A.
Neue generalisierte Muskelschmerzen
PPSV23 51,5 % 57,8 % 25,1 % 
PCV13 46,9 % 56,2 % 24,6 % 
Verschlimmerte Muskelschmerzen (aggravated muscle pain)
PPSV23 32,5 % 37,3 % 16,0 % 
PCV13 22,0 % 32,6 % 13,0 % 
Neue Gelenkschmerzen
PPSV23 23,8 % 30,1 % 13,0 % 
PCV13 15,5 % 24,4 % 10,7 % 
Verschlimmerte Gelenkschmerzen
PPSV23 21,1 % 21,4 % 10,4 % 
PCV13 14,0 % 24,9 % 9,2 % 
Lokale Schmerzen
PPSV23 0,8 % c 8,6 % 2,1 % c 
PCV13 2,3 % c 1,7 % 3,0 % c 
Kopfschmerzen
PPSV23 46,1 % 54,4 % 30,7 % 
PCV13 49,7 % 54,0 % 30,6 % 
Malaise/Fatigue
PPSV23 49,1 % 61,5 % 34,8 % 
PCV13 50,5 % 63,2 % 28,1 % 
Tabelle 7: Verträglichkeit der Impfung mit PPSV23 versus PCV13 im direkten Vergleich
Signifikant unterschiedliche Werte in Fettdruck; k. A. = keine Angaben
a  Für den Endpunkt „schwere lokale Reaktionen“ beziehen sich die Prozentangaben auf eine Studiengröße von 127 – 180 Personen in der PPSV23-Gruppe  
 und 258 – 374 in der PCV13-Gruppe. Für alle weiteren Endpunkte beträgt die Studiengröße 127 – 202 Personen in der PPSV23-Gruppe und 258 – 383 Perso- 
 nen in der PCV13-Gruppe.
b  Die Prozentzahlen beziehen sich auf eine Studiengröße von 235 – 264 Personen in der PPSV23-Gruppe und 234 – 271 Personen in der PCV13 Gruppe. 
 In der Publikation sind keine p-Werte angegeben.
c  Schwere lokale Schmerzen.
PPSV23 + inaktivierte Influenza-Vakzine (IIV) versus IIV allein
Als Grundlage der Bewertung dienten die Studien von 
Honkanen et al. 81 und D’Alessandro et al. 80 Nicht-geplante 
Arztkontakte, Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen, lo-
kale Reaktionen und Malaise/Abgeschlagenheit traten bei 
PPSV23-Geimpften signifikant häufiger auf als in der Kon-
trollgruppe. Für Fieber und Kopfschmerzen fand sich kein 
signifikanter Häufigkeitsunterschied. Das GRADEing nach 
der jeweils besten verfügbaren Evidenz ergab für die unter- 
suchten Endpunkte eine „sehr niedrige“ bis „niedrige“ Evi-
denzqualität (s. GRADE-Profil im Online-Anhang).
PCV13 (+IIV) versus Plazebo (+IIV)
In den 3 ausgewerteten RCTs 24,82,83 berichteten PCV13-
Geimpfte signifikant häufiger Muskelschmerzen und loka-
le Schmerzen (GRADE: „moderate“ Qualität der Evidenz). 
Fieber, Malaise, Kopf- und Gelenkschmerzen traten bei 
PCV13-Geimpften ebenfalls häufiger auf, wobei die Unter-
schiede nicht bzw. nicht in allen 3 Studien signifikant wa-
ren (GRADE:„niedrige“ respektive „moderate“ Qualität der 
Evidenz).
PPSV23 vs. PCV13
Im direkten Vergleich der beiden Impfstoffe (s. Tab. 7) 
zeigte sich nur für den Endpunkt Muskelschmerzen ein 
über alle ausgewerteten Studien konsistent höherer pro-
zentualer Wert in der Gruppe, die PPSV23 erhalten hatte. 
Für die anderen untersuchten Safety-Endpunkte wurden 
nur leichte Unterschiede in den einzelnen Studien nach-
gewiesen, wobei kein klarer Trend zugunsten eines Impf-
stoffs erkennbar ist. In den 3 RCTs werden ausschließlich 
Prozentzahlen angegeben. Ein Zurückrechnen auf absolu-
te Werte ist nicht möglich. Eine Bewertung nach GRADE 
konnte deshalb nicht vorgenommen werden.
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Zusammenfassung und Bewertung der Safety-Aspekte
Unabhängig vom Impfstoff – PPSV23 oder PCV13 – traten 
in den Interventionsgruppen überwiegend mehr uner-
wünschte Wirkungen auf als in den Kontrollgruppen. Die 
Qualität der Evidenz der zugrundeliegenden Studien liegt 
dabei im Bereich von „sehr niedrig“ bis „moderat“. Ein Ver-
gleich der prozentualen Häufigkeit von Nebenwirkungen 
zwischen den Studien mit PPSV23+IIV und PCV13+IIV 
verbietet sich wegen der unterschiedlichen Nachbeobach-
tungszeiten und unterschiedlicher Erhebungsmethoden.
Im direkten Vergleich von PPSV23 und PCV13 wurden 
Muskelschmerzen häufiger nach PPSV23 beobachtet, wo-
bei der Unterschied nur in einer von 3 Studien signifikant 
war. Die übrigen untersuchten Endpunkte scheinen nach 
beiden Impfstoffen mit ähnlicher Häufigkeit aufzutreten, 
wobei teilweise erhebliche Unterschiede der berichteten 
Häufigkeiten einzelner Endpunkte (z. B. Fieber) zwischen 
den Studien auffallen. Allerdings erlaubt die Darstellung 
der Daten in den Publikationen keine Meta-Analyse.
Auf Basis der hier dargelegten eingeschränkten Daten-
lage sind keine gravierenden Verträglichkeitsunterschiede 
zwischen PPSV23 und PCV13 erkennbar. Allerdings fehlen 
Studien zu möglichen Nebenwirkungen, die mehr als 14 
Tage nach Impfung auftreten, und zur Erkennung seltener, 
möglicherweise schwerwiegender Nebenwirkungen reicht 
die Größe der identifizierten Studien nicht aus.
6.4. Effektivität und Verträglichkeit der wiederholten  
 Impfung mit PPSV23
Vorgehen 
Zur Beurteilung dieser Fragestellung wurde von Mitarbei-
tern des Fachgebiets Impfprävention am RKI am 26.6.2015 
eine systematische Literaturrecherche in den Datenbanken 
MEDLINE, EMBASE und CCTR (Cochrane Central Register 
of Controlled Trials) durchgeführt. Zusätzlich erfolgte eine 
Suche in den Referenzlisten der eingeschlossenen Studien, 
sowie eine Suche in dem Register klinischer Studien Clinical- 
trials.gov. Bei der Durchführung des systematischen Lite-
raturreviews folgten wir den PRISMA-Richtlinien.37 Die 
detaillierte Suchstrategie ist im Online-Anhang zu finden.
Die Literatursuche ergab 1.162 Treffer, von denen anhand 
der PICO-Fragen in Tab. 8 letztlich 14 Studien 27,28,43,87-97 
eingeschlossen werden konnten (s. Tab. 9). Ausgeschlos-
sen wurden Studien, die ausschließlich immunsuppri-
mierte Patienten (HIV-positive, Nierentransplantierte, etc.) 
untersucht haben, bei denen eine andere Impfstoffformu-
lierung (z. B. PPSV14) verwendet wurde, oder in denen die 
Wiederholungsimpfung in einem Zeitraum von weniger 
als einem Jahr nach Erstimpfung verabreicht wurde. In kei-
ner der verbleibenden Studien wurden Daten zu klinischen 
Endpunkten berichtet. Neun Studien berichteten Immu-
nogenitätsdaten und 10 Studien Daten zur Sicherheit und 
Verträglichkeit.
Immunogenität
Immunogenitätsdaten wurden in 9 Studien27,28,88-90,92,93,96,97 
berichtet. IgG-Spiegel wurden in 8 Studien mit teilweise 
unterschiedlichen ELISA-Tests gemessen, nur in 2 Studi-
en wurde der von der WHO empfohlene Konsensus-ELISA 
verwendet. Fünf Studien verwendeten einen Opsonopha-
gozytose-Assay (OPA). 
Da die Antikörper(AK)-Werte zwischen verschiedenen 
Studien nicht vergleichbar sind (unterschiedliche Labor-
Assays, AK-Bestimmung gegen verschiedene Serotypen, 
unterschiedliche Populationen, unterschiedliche Zeitinter-
valle zwischen Impfung und Blutproben), haben wir die 
Daten nicht gepoolt. Um die Ergebnisse der verschiedenen 
Studien hinsichtlich der AK-Werte zu vergleichen, haben 
wir innerhalb jeder einzelnen Studie den Quotienten aus 
den AK-Werten zu identischen Zeitpunkten nach (bzw. vor 
der) 2. Dosis und 1. Dosis PPSV23 gebildet. Diese dimensi-
onslosen Quotienten ermöglichen den Vergleich der Ergeb-
nisse aus verschiedenen Studien. Ein Quotient > 1 bedeu-
tet, dass zum selben Zeitpunkt nach Impfung der AK-Wert 
nach der 2. Dosis höher war als nach der 1. Dosis. 
Vor der 2. Dosis (3 – 10 Jahre nach der 1. Dosis) lagen die 
AK-Spiegel in der Regel höher als bei PPSV23-naiven Per-
sonen vor der 1. Dosis. Zum Zeitpunkt 1 und 2 Monate nach 
der Impfung lag der Quotient überwiegend zwischen 0,7 
und 1, d. h. kurz nach der 2. Dosis war der AK-Anstieg ge-
Population  ▶ Personen ab 60 Jahre, gesund oder mit altersüblichen Grundkrankheiten (in Abhängigkeit von der Datenlage ggf. 
Suche auf Erwachsene ≥ 50 Jahre ausweiten)
 ▶ Länder/Bevölkerungsgruppen, die mit den deutschen Lebensverhältnissen vergleichbar sind
Intervention  ▶ Wiederholungsimpfung mit PPSV23
Vergleichs-Intervention  ▶ Erstimpfung mit PPSV23
Endpunkt  ▶ klinische Endpunkte:  
invasive Pneumokokken-Erkrankungen (IPD),  
CAP durch Pneumokokken (stationär behandelt) 
 ▶ Immunogenität:  
mittlere ELISA-Antikörper (AK)-Spiegel (geometric mean concentrations, GMCs), opsonophagozytische Indizes 
 ▶ Sicherheit/Verträglichkeit:  
Fieber > 38°C (bzw. >100°F) ≤ 14 Tage nach der Impfung, nicht vorgesehene Arztkontakte ≤ 14 Tage nach der Imp-
fung, Kopfschmerzen, generelles Krankheitsgefühl (malaise), Muskel- und/oder Gelenkschmerzen, schwere lokale 
Reaktionen: Schmerzen, eingeschränkte Armbeweglichkeit
Tabelle 8: Einschlusskriterien für Studien zur Wirksamkeit und Verträglichkeit der wiederholten Impfung mit PPSV23



















USA Patienten mit 
COPD, 
64 (± 10) J.











USA Bewohner Alaskas, 
55 – 74 J.
123/121 (2. Dosis); 
71 mit 3. o. 4. Dosis
6 – 22 J. Immunogenität 
(nicht-WHO ELISA; 
OPA) und Sicherheit 
(Tagebuch, Interview)
US Department of 
Health and Human 








50 – 74 J.






Centers for Disease 
Control and Pre-







50 – 80+ J.
279.504/36.888 
(2. Dosis);
603 mit 3. Dosis
1 – 9+ J. (Mit-
telwert nach 













60 – 64 J.
157 – 181 (longitudi-
nale Studie, nicht alle 
Patienten wurden 
für beide Endpunkte 
berücksichtigt)











65 – 88 J.
60/60 3 – 5 J. Immunogenität 
(Merck-ELISA; OPA)
Teilsponsoring 
durch Merck & Co
Musher, 
2010
Prosp. Kohorte USA Wohnbevölkerung 
≥ 50 J.*3










60 – 93 J.
67 (2.Dosis)/ 
67 (3. Dosis); der 
Vergleich erfolgte je-
weils mit der ersten 
Dosis (longitudinale 
Kohorte)







Prosp. Kohorte Japan Personen mit 
COPD, 
65 – 80+ J.
40 (longitudinale 
Kohorte)









65 – 80+ J.
96.327/23.663 6 Monate – 9 J. 
























Status nach CAP, 
50 – 88 J.
61 (longitudinale 
Kohorte)









USA Bewohner Alaskas, 
72 % ≥ 60 J.
144/35 (2.Dosis); 
179 mit ≥ 3. Dosis
45 % ≥ 6 J., 






of Schools of Public 
Health
Tabelle 9: Eingeschlossene Studien zur Immunogenität, Sicherheit und Verträglichkeit der wiederholten Impfungen mit  
    PPSV23 
COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung; ELISA = Enzyme Linked Immunosorbent Assay; WHO = Weltgesundheitsorganisation; 
OPA = Opsonophagozytose-Assay; CAP = ambulant erworbene Pneumonie; WHO-ELISA = ELISA entsprechend des Konsensus-Protokolls der WHO,
*1 in einigen Studien erfolgten Subanalysen (z. B. für Sicherheitsaspekte) nur in einer kleineren Subpopulation,
*2 als RCT publiziert, hier als Kohortenstudie bewertet,
*3 für die Studie wurden nur die separat dargestellten Gruppe der ≥ 65-Jährigen analysiert,
*4 die Anzahl (n) reduzierten sich im Verlauf der Studie auf minimal 159/181 Teilnehmer bei der Blutentnahme zum Zeitpunkt 5 Jahre.
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ringer als nach der 1. Dosis (s. Abb. 8). Nur 2 Studien haben 
AK-Werte 1 bzw. 2 Jahre nach den Impfungen gemessen. 
Bei Dransfield et al. 43 lag der Quotient für die meisten 
Serotypen nahe 1. Bei Musher et al. 28 lag der Quotient nach 
2 Jahren über 1, d. h. die AK-Spiegel waren nach der zwei-
ten PPSV23-Dosis im Durchschnitt höher. In allen 4 Stu-
dien, die AK-Spiegel auch noch 5 – 10 Jahre nach der 2. Do-
sis gemessen haben, bestanden durchgehend höhere bzw. 
zumindest gleich hohe AK-Werte wie 5 – 10 Jahre nach der 
1. Dosis (Quotient ≥ 1).
Musher et al. 28 untersuchten zusätzlich die AK-Spiegel nach 
einer 3. Dosis, die 10 Jahre nach der 2. Dosis verabreicht 
wurde. Die AK-Werte lagen 1 Monat nach der 3. Dosis etwas 
niedriger als 1 Monat nach der 2. Dosis, wobei zu berück-
sichtigen ist, dass die Studienteilnehmer zum Zeitpunkt der 
3. Impfung 10 Jahre älter waren als bei der 2. Impfung.
Diese Ergebnisse sprechen gegen die Auslösung einer 
dauerhaften Hyporesponsivität nach wiederholter PPSV23-
Impfung im Erwachsenenalter und stehen im Einklang 
mit vergleichenden Analysen bei älteren Erwachsenen 
(50 – 80 Jahre), welche 1 Woche bzw. 2 Jahre nach Impfung 
mit PPSV23 oder PCV7 ähnliche Mengen an Anti-PPS-
Antikörper-produzierenden Plasmazellen bzw. Gedächt-
nis-B-Zellen im peripheren Blut aufwiesen (gemessen im 
ELISPOT ohne bzw. mit Restimulation).98,99 Die von ei-
ner anderen Arbeitsgruppe beschriebene und mechanis-
tisch noch nicht definierte Abnahme der Frequenz an Ge-
dächtnis-B-Zellen im peripheren Blut durch PPSV23 be-
schränkte sich im Wesentlichen auf einen Zeitraum von 
4 Wochen nach Impfung; nach 6 Monaten war die Zahl 
der peripheren Gedächtnis-B-Zellen in der PCV7- und der 
PPSV23-Gruppe auf ein ähnliches Niveau abgefallen.100 
Pneumokokken-Polysaccharide (PPS) lösen als T-Zell-un-
abhängige Antigene nach erneuter Immunisierung keine 
verstärkte Immunantwort aus. Verschiedene Studien haben 
aber gezeigt, dass PPS zur effizienten Aktivierung von sog. 
IgM+ Gedächtnis-B-Zellen (IgM+IgD+CD27+) sowie zur 
Bildung von langlebigen Plasmazellen (CD38+CD20low) 
führen. Damit einher geht die Bildung und Persistenz von 
IgM-Antikörpern bzw. IgG-Antikörpern gegen PPS.101-108 
Im Blut zirkulierende IgM+ Gedächtnis-B-Zellen stellen 
das periphere Korrelat der Marginalzonen B-Zellen der 
Milz dar; sie entwickeln sich innerhalb der ersten beiden 
Lebensjahre im Zuge der Reifung der Marginalzone und 
fehlen bei splenektomierten Patienten.103,105,108 Mit zu-
nehmendem Alter nimmt die Zahl der IgM+IgD+CD27+ 
Gedächtnis-B-Zellen im Blut deutlich ab, in geringerem 
Umfang auch die Zahl der Plasmazellen sowie der Ge-
dächtnis-B-Zellen nach Klassenwechsel (IgM-IgD-CD27+ 
switched memory B cells). Dies bedingt nach PPSV23-Vakzi-
nierung eine reduzierte Anti-PPS-IgM-Antwort, während 
die Anti-PPS-IgG-Antwort (wie auch die Opsonisierungs-
aktivität der Seren der Impflinge) aufgrund der Stimulation 
von switched memory B cells erhalten bleibt.109-112 Während 
die reduzierte IgM-Antwort möglicherweise die Vakzine- 
effektivität negativ beeinflusst, sprechen diese Befunde in 
der Zusammenschau für die Immunogenität der PPSV23-
Vakzine auch im Seniorenalter.
Reaktogenität und Sicherheit der Wiederholungsimpfung 
Insgesamt haben wir 10 Studien identifiziert, die die Häu-
figkeit unerwünschter Arzneimittelwirkungen (UAWs) 
nach einer Erst- und Zweitimpfung mit PPSV23 vergli-
chen haben. Fünf Studien 28,88-90,93 waren prospektive 
Studien, in denen die UAWs in den 14 Tagen nach der 
jeweiligen Impfung von den Probanden in ein Tagebuch 
eingetragen wurden. Vier Studien 91,94,95,97 verwendeten 
große Datenbanken, um ungeplante Arztbesuche (Not-
aufnahme, Hospitalisierung) 1 – 30 Tage nach der jeweili-
gen Impfung zu identifizieren. In einer Studie 87 wurden 
die Impflinge retrospektiv telefonisch zu UAWs befragt. 
Diese Telefoninterviews erfolgten erst 8 Monate nach der 
Impfung, sodass erhebliche Zweifel an der Korrektheit 
der gemachten Angaben bestehen. Wir haben diese Stu-
die deshalb von den weiteren Analysen ausgeschlossen.
Ergebnisse
In den einzelnen Studien wurden Fieber (0 – 9 % nach 
1. und 0 – 10 % nach 2. Dosis) und ungeplante Arztbesuche 
(insgesamt 0,3 – 2,2 %) mit ähnlicher Häufigkeit berich-
tet. Für andere UAWs zeigten sich deutliche Unterschiede 
zwischen den einzelnen Studien; Kopfschmerzen wurden 
beispielsweise nach der 1. Dosis in 2 – 61 % und nach der 
2. Dosis in 13 – 57 % der Fälle beschrieben.
Je nach Endpunkt berichteten 1 – 3 Studien nach der Wie-
derholungsimpfung signifikant mehr ungeplante Arztbe-
suche, Kopfschmerzen, generelles Krankheitsgefühl, Mus-
kelschmerzen, Gelenkschmerzen, starke lokale Schmerzen 
Abbildung 8: Quotienten der IgG-Antikörperkonzentration 
(geometric mean concentration, GMC)
Die Boxen reichen von der 25. bis zur 75. Perzentile der aus den einzelnen 
Messwerten berechneten Quotienten; die waagerechte Linie innerhalb der 
Box ist der Medianwert. 
In dieser Abbildung wurden die GMC-Quotienten für alle untersuchten 
Serotypen und Zeitpunkte nach Impfung aus den 8 eingeschlossenen Stu-
dien zusammengefasst, die GMCs berichten.27, 28, 43, 88, 89, 92, 93, 96 Ein Quo-
tient > 1 bedeutet, dass zum selben Zeitpunkt nach Impfung die Antikörper-
konzentration nach der 2. Dosis höher war als nach der 1. Dosis.
GMC-Quotient (2. Impfung/1. Imfpung)
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und Einschränkung in der Armbewegung als nach Erst-
impfung. Signifikante Unterschiede hinsichtlich Fieber 
oder schweren UAWs wurden nicht gefunden.
In einer stratifizierten Analyse fanden zwei Studien 28,94 si-
gnifikante Unterschiede in der Rate der UAWs nur, wenn 
der Abstand zwischen 1. und 2. Dosis weniger als 5 Jahre 
betrug. Betrug der Abstand mehr als 5 Jahre 94 bzw. 10 Jah-
re28, wurde der Unterschied als nicht mehr statistisch signi-
fikant beschrieben. Jackson et al. 89 fanden bei Probanden, 
die zwischen 5 und 13 Jahre nach der Erstimpfung eine 2. 
Dosis PPSV23 erhielten, keine statistisch signifikante Ab-
hängigkeit der UAW-Häufigkeit vom Zeitintervall zwischen 
den Impfdosen. Jedoch zeigte sich eine signifikante Kor-
relation der UAW-Häufigkeit mit der Höhe der AK-Spiegel 
kurz vor der 2. Dosis. 
Einige Studien haben zusätzlich die UAWs nach weiteren 
PPSV23-Impfungen berichtet (3. und 4. Impfung). Eine 
zusätzliche Häufung von UAWs wurde nicht eindeutig 
beobachtet.
Zusammenfassend zeigt sich, dass die Raten von nicht 
schweren UAWs nach der Wiederholungsimpfung höher 
sind als nach der Erstimpfung. Es gibt Hinweise, dass ein 
Intervall von weniger als 5 Jahren zwischen 1. und 2. Impf-
dosis mit einer erhöhten UAW-Häufigkeit einhergeht. Wei-
tere Impfungen (3. bzw. 4. Dosis) scheinen nicht zu einer 
zusätzlichen Häufung von UAWs zu führen.
6.5. Transmissionsmodell und gesundheitsökonomische 
 Evaluation 
Die epidemiologische Modellierung von Erkrankungen 
durch Pneumokokken (IPD und PP) und die gesundheits-
ökonomische Evaluation verschiedener Impfstrategien 
wurde vom Center for Health Economics Research (CHERH) 
der Universität Hannover im Rahmen des vom RKI ge-
förderten Projekts „PNEUKO-GUIDE“ durchgeführt. An 
dieser Stelle werden die wesentlichen Annahmen und Er-
gebnisse der Modellierung beschrieben. Der vollständige 
Projektbericht ist auf der Webseite des RKI verfügbar: 
www.rki.de/impfen > Forschungsprojekte
Modellstruktur
Wie bereits erwähnt hat der Herdenschutz durch die Kinder- 
impfung mit PCV13 einen großen Einfluss auf die Sero- 
typenverteilung von Pneumokokken-Erkankungen in allen 
Altersgruppen einschließlich der Zielgruppe der „Senio-
renimpfung“ ab 60 Jahren. Ausschlaggebend dafür sind 2 
Umstände:
1. Die hauptsächliche Ansteckungsquelle für Pneu-
mokokken-Infektionen auch älterer Menschen sind 
Kinder, weil diese wesentlich häufiger nasopha-
ryngeale Träger von Pneumokokken sind als ältere 
Menschen.113
2. Die für die Impfung der Säuglinge verwendeten Pnk-
Konjugat-Impfstoffe schützen selektiv gegen die naso- 
pharyngeale Besiedelung mit Vakzine-Serotypen. 
Dadurch beeinflussen sie den Serotypen-Mix bei be-
siedelten Kindern und daraus resultierend auch den 
Serotypen-Mix bei Erkrankungsfällen in allen Alters-
gruppen.
Um diese Phänomene berücksichtigen zu können, wur-
de ein dynamisches Transmissionsmodell entwickelt. 
Die Pnk-Serotypen wurden dabei in 5 Gruppen eingeteilt: 
PCV7-Serotypen, zusätzliche Serotypen in PCV13 außer 
Serotyp (ST) 3, ST 3, zusätzliche Serotypen in PPSV23 
(minus ST 6A), Nicht-Vakzine-Serotypen. Einen Sonder-
fall stellt ST 3 dar, gegen den die Impfeffektivität fraglich 
ist (s. Abschnitt 4). Im Basisfall wird davon ausgegangen, 
dass PPSV23 und PCV13 gegen ST 3 halb so effektiv sind 
wie gegen die übrigen im jeweiligen Impfstoff enthaltenen 
Serotypen. 
Die Transmissions-Parameter, die die nasopharyngeale 
Besiedelung bestimmen, wurden auf Basis der seit Ein-
führung der universellen Säuglingsimpfung in Deutsch-
land beobachteten epidemiologischen Effekte kalibriert 
und – unter Annahme konstanter Impfquoten bei Säug-
lingen – zur Vorhersage der zukünftigen Entwicklung der 
Fallzahlen und des Serotypen-Mix bei Erkrankungsfällen 
(IPD, PP) von Senioren benutzt. Dabei wurden Daten zur 
unterschiedlichen Invasivität verschiedener Serotypen be-
rücksichtigt.114,115 
Im nächsten Schritt wurden die epidemiologischen und 
gesundheitsökonomischen Auswirkungen folgender Impf-
strategien untersucht: 
 ▶ einmalige Impfung mit PPSV23
 ▶ einmalige Impfung mit PCV13
 ▶ sequenzielle Impfung mit PPV13 + PPSV23
 ▶ wiederholte Impfungen mit PPSV23 nach Erstimpfung 
mit PPSV23
 ▶ wiederholte Impfungen mit PPSV23 nach sequenzieller 
Erstimpfung mit PCV13 + PPSV23  
Im Basisfall wurden der Modellierung die in Tab. 10 auf-
geführten Annahmen zu Grunde gelegt, die in mehreren 
Sensitivitätsanalysen variiert wurden.  
Abschätzung der epidemiologischen Effekte
Das Modell sagt einen weiteren deutlichen Rückgang des 
Anteils der PCV13-Serotypen an den Pneumokokken-Er-
krankungsfällen bei Senioren in Folge des Herdenschutzes 
durch die Säuglingsimpfung voraus. Dies bedeutet, dass 
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Parameter angenommener Wert auf Basis von
Impfquote bei Senioren 30 % DEGS-Studie 16
Effektivität von PPSV23
gegen VT-PP 66,5 % * eigene Meta-Analyse der RCTs (Abb. 5)
gegen VT-IPD 75,0 % * eigene Meta-Analyse der RCTs (Abb. 5)
Schutzdauer ** IPD: 4,7 J.
CAP: 3,8 J.
modelliert auf Basis der Ergebnisse der RCTs und Kohortenstudien
gegen Serotyp 3 halbe Effektivität s. Abschnitt 4
Effektivität von PCV13
gegen VT-PP 45,9 % * CAPITA-Studie 23
gegen VT-IPD 76,6 % * CAPITA-Studie 23
Schutzdauer ** 8,2 J. CAPITA-Studie sowie englische Daten zur Schutzdauer bei Kindern 78
gegen Serotyp 3 halbe Effektivität s. Abschnitt 4
Inzidenzen IPD altersabhängig Ergebnis des dynamischen Transmissionsmodells für Pnk-Trägertum unter Berücksichti-
gung der Säuglingsimpfung seit 2006, basierend auf deutschen Daten zur IPD-Inzidenz vor 
Einführung der Säuglingsimpfung 116,117
Inzidenzen PP altersabhängig Inzidenzdaten aus Gesundheitsberichterstattung des Bundes sowie IMS-Health,  
geschätzter Anteil von PP an allen CAP-Fällen 20 % 34
Letalität altersabhängig basierend auf Serotyp-spezifischen englischen Daten 118,  
angepasst an Serotypen-Mix und Altersstruktur in Deutschland
Serotypen-Mix abhängig vom 
Kalenderjahr
Ergebnis des dynamischen Transmissionsmodells,  
Serotypisierungsergebnisse des NRZ für Streptokokken
Krankheitskosten pro Fall
IPD 8.581 € DRG-Browser 2012/2014
PP, stationär behandelt 3.178 € DRG-Browser 2012/2014
Impfstoffpreise (pro Dosis aus 10er-Packung)
PPSV23 29,08 € Lauer-Taxe 15.10.2015
PCV13 60,24 € Lauer-Taxe 15.10.2015
Impfhonorar 7,19 € Durchschnitt aus Impfvereinbarungen
Diskontierung 3 %
Tabelle 10: Annahmen für die Modellierung (Basisfall)
*  Initiale Impfeffektivität, Abnahme über die Zeit wurde in der Modellierung berücksichtigt. Werte für PPSV23 beziehen sich auf Fälle durch beliebige 
 Serotypen, wurden aber im Modell im Sinne einer konservativen Modellierung als Effektivität gegen Fälle durch Vakzine-Serotypen (VT) benutzt.
**  Bei der Schutzdauer handelt es sich um einen rechnerischen Mittelwert, der die Abnahme der Schutzwirkung über die Zeit berücksichtigt.
die Zahl der durch eine Impfung der Senioren mit PCV13 
vermeidbaren Pneumokokken-Erkrankungen selbst bei 
einer theoretischen Impfeffektivität von 100 % und einer 
Impfquote von 100 % auf < 30 % aller Fälle begrenzt wäre.
Die wesentlichen epidemiologischen und gesundheitsöko-
nomischen Ergebnisse der Modellierung sind in Tab. 11 
und Tab. 12 (im Online-Anhang) zusammengefasst. Die 
angegebenen Zahlen der verhinderbaren Fälle usw. bezie-
hen sich auf die verbleibende Lebenszeit der Personen, die 
in den Jahren 2016 – 2020 das jeweilige Impfalter (60, 65 
oder 70 Jahre) erreichen, bei Erstimpfung im Alter von 60 
Jahren also ein Zeitraum von ca. 25 Jahren. Dabei wurde 
entsprechend der aktuellen Situation in Deutschland eine 
Impfquote von 30 % zu Grunde gelegt. 
Tab. 11 zeigt die Ergebnisse für den Basisfall, Tab. 12a die Er-
gebnisse einer Sensitivitätsanalyse unter der Annahme von 
0 % Effektivität von PPSV23 gegen PP (bei unveränderter 
Effektivität von PCV13). Tab. 12b und c zeigen die Ergebnis-
se der beiden Szenarien unter der Annahme, dass PCV13 
gegen ST 3 genauso effektiv ist wie gegen die übrigen Vak-
zineserotypen bei gleichzeitig nur halber Effektivität von 
PPSV23 gegen ST 3 (im Fall der Tab. 12c nur gegen IPD). 
Ergebnisse für Impfstrategien mit einmaliger Impfung
Es zeigt sich, dass durch die Impfung der Senioren mit 
PPSV23 insgesamt deutlich mehr Fälle verhindert werden 
können und niedrigere numbers-needed-to-vaccinate (NNV) 
zur Verhinderung einer Hospitalisierung bzw. eines To-
desfalls erforderlich sind als bei der Impfung mit PCV13. 
Für eine Impfstrategie mit nur einem Impfstoff ist deshalb 
PPSV23 die bessere Wahl. 
Bei der einmaligen Impfung mit PPSV23 beträgt 
die NNV zur Verhinderung einer Hospitalisierung 
wegen IPD oder PP je nach Impfalter 648 – 801, 
zur Verhinderung eines Todesfalls 4.247 – 6.690. 
Durch die sequenzielle Impfung mit PCV13 + PPSV23 
können nur wenige zusätzliche Fälle verhindert werden. 
Im Basisfall müssten je nach Impfalter ca. 3.500 – 6.100 
Senioren zusätzlich zur Impfung mit PPSV23 mit PCV13 
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geimpft werden, um eine zusätzliche Hospitalisierung zu 
verhindern. Zur Verhinderung eines zusätzlichen Todes-
falls wären 18.000 – 38.000 PCV13-Impfungen erforderlich. 
Hingegen könnte durch eine Verdoppelung der PPSV23-
Impfquote bei Senioren von derzeit ca. 30 % auf 60 % die 
Zahl der verhinderten Fälle in etwa verdoppelt werden.
Ergebnisse für Impfstrategien mit wiederholten Impfungen
Aufgrund der begrenzten Schutzdauer der Impfung mit 
PPSV23 und des fehlenden Booster-Effekts erscheint es 
plausibel, die Impfung in regelmäßigen Abständen zu wie-
derholen. Dabei ist bei der Wahl des Impfintervalls neben 
der Schutzdauer die Häufigkeit bzw. Stärke von Nebenwir-
kungen zu berücksichtigen. Kürzere Intervalle als 6 Jahre 
wurden nicht modelliert, da bei kürzeren Impfintervallen 
mit stärkeren Nebenwirkungen zu rechnen ist. 
Den Berechnungen in Tab. 11 und 12 liegt die Annahme zu-
grunde, dass die Wiederholungsimpfungen die gleiche Effek-
tivität haben wie die Erstimpfung und dass sich alle erstge-
impften Personen (30 % jeden Jahrgangs) bis an ihr Lebens-
ende in den genannten Intervallen wiederimpfen lassen. 
Da das Risiko, an einer Pneumokokken-Infektion zu er-
kranken, mit dem Alter zunimmt, steigen sowohl der in-
dividuelle als auch der epidemiologische Nutzen der Imp-
fung mit dem Alter. Dadurch können durch die Gesamt-
heit der Wiederholungsimpfungen wesentlich mehr Fälle 
verhindert werden als durch eine einmalige Impfung, bei 
gleichzeitig deutlich niedrigeren NNVs. Dies gilt auch für 
eine Sensitivitätsanalyse mit der Annahme, dass die Wie-
derholungsimpfungen nur ¾ der Effektivität der Erstimp-
fung haben.
Es wurde auch modelliert, welche Effekte sich ergeben, 
wenn bei der erstmaligen Impfung sequenziell mit PCV13 
und PPSV23 geimpft wird statt mit PPSV23 allein. Im Ba-
sisfall und in den Szenarien der Tab. 12a und b können 
durch die sequenzielle Impfung nur etwa 2 – 20 Hospita-
lisierungen und 1 – 3 Todesfälle pro Jahr zusätzlich verhin-
dert werden, bei sehr hohen NNV und Kosten pro QALY. 
Lediglich im Szenario der Tab. 12c (nur online) führt die se-
quenzielle Impfung zu nennenswerten Zahlen von zusätz-
lich verhinderbaren Hospitalisierungen und Todesfällen bei 
akzeptablen NNV und Kosten < 100.000 € pro QALY. Die 
verhinderte Fälle 
(kumulativ bis ans Lebensende der geimpften Individuen)




















60 J.  1.505   748  270   801   6.690 18.838 € 14.383 €
65 J.   1.440   700   298   725   5.208 19.634 € 15.670 €
70 J.   1.357   627   303   648   4.247 17.056 € 15.436 €
PCV13 allein (einmalig)
60 J.  454  271  101  2.490  17.931 149.338 € 112.606 €
65 J.  463  265  119  2.134  13.026 129.327 € 100.829 €
70 J.  519  236  137  1.703  9.411 102.370 € 96.372 €
sequenzielle Impfung (einmalig PCV13 + PPSV23)
zusätzlich verhinderbare Fälle und zusätzlich erforderliche Impfungen mit PCV13, im Vergleich zur Impfung mit PPSV23 allein
60 J.   186   110   47   6.072   38.024 375.498 € 366.499 €
65 J.   212   113   56   4.762   27.438 293.721 € 318.812 €
70 J.   273   90   71   3.521   17.960 216.506 € 306.411 €
Erstimpfung mit PPSV23 im Alter 60 J. + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23
(im Vergleich zu keiner Impfung)
alle 6 J. 17.898 4.271 4.272 398 2.064 6.690 € 12.839 €
alle 8 J. 13.734 3.424 3.267 396 2.077 6.685 € 12.294 €
alle 10 J. 11.026 2.826 2.650 403 2.104 6.880 € 12.195 €
sequenzielle Impfung im Alter 60 J. + Wiederholungsimpfungen mit PPSV23
zusätzlich verhinderbare Fälle und zusätzlich erforderliche Impfungen mit PCV13, im Vergleich zur Impfung mit PPSV23 allein
alle 6 J. 47 24 11 25.038 167.139 1.561.736 € 2.810.187 €
alle 8 J. 120 70 29 9.471 61.333 587.983 € 598.592 €
alle 10 J. 160 95 40 7.052 45.011 436.714 € 425.785 €
Tabelle 11:  Verhinderbare Fälle, NNV und Kosten für verschiedene Impfstrategien. 
 Impfung von Personen, die in den Jahren 2016 – 2020 das Impfalter (60, 65 oder 70 Jahre) erreichen. 
 (Basisfall)
NNV = Number needed to vaccinate  
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STIKO hält dieses Szenario, bei dem eine fehlende Wirk-
samkeit von PPSV23 gegen nicht-bakteriämische PP und 
gleichzeitig nur für PPSV23 (aber nicht für PCV13) eine 
schlechtere Wirksamkeit gegen ST 3 angenommen wird, 
aus den in den Abschnitten 4 und 6.2 genannten Gründen 
für sehr unwahrscheinlich. Das Szenario wurde modelliert, 
um einen Eindruck zu bekommen, wie extrem die Annah-
men zu Gunsten von PCV13 sein müssen, um akzeptable 
NNVs und Kosten pro QUALY für die sequenzielle Impfung 
zu erreichen. 
Gesundheitsökonomische Evaluation
Unter Annahme einer Impfquote von 30 % des jeweiligen 
Geburtsjahrgangs, der in den Jahren 2016 – 2020 das Alter 
60 (bzw. 65, 70) Jahre erreicht, und unter Berücksichti-
gung direkter und indirekter Kosten (Arbeitsausfall) erge-
ben sich für die verschiedenen Impfstrategien die in Tab 11 
und 12 dargestellten Werte. 
Im Basisfall (s. Tab. 11) betragen die Kosten für die einmalige 
Impfung mit PPSV23 je nach Impfalter ca. 17.100 – 18.800 € 
pro vermiedener Hospitalisierung bzw. 14.400 – 15.700  € 
pro gewonnenem QALY. Hinsichtlich der Kosten ist die 
Impfstrategie mit PPSV23 dominant gegenüber PCV13, 
d. h. es können durch die einmalige Impfung mit PPSV23 
mehr Hospitalisierungen und Todesfälle zu geringeren 
Kosten vermieden werden als durch die einmalige Imp-
fung mit PCV13. Dies gilt selbst unter der Annahme einer 
fehlenden Effektivität von PPSV23 gegen PP (s. Tab. 12a, im 
Online-Anhang).
Die Kosten der sequenziellen Impfung mit PCV13+ 
PPSV23 pro zusätzlich vermiedener Hospitalisierung 
bzw. pro zusätzlich gewonnenem QALY sind mit etwa 
216.000 – 375.000 € bzw. 306.000 – 366.000 € im Basisfall 
sehr hoch (s. Tab. 11). Auch im Szenario mit Annahme einer 
fehlenden Effektivität von PPSV23 gegen PP (s. Tab. 12a, im 
Online-Anhang) liegen die Kosten der sequenziellen Imp-
fung pro zusätzlich vermiedener Hospitalisierung bzw. ge-
wonnenem QALY etwa 2- bis 4,5-mal höher als die Kosten 
von PPSV23 allein.
Bei den Impfstrategien mit PPSV23-Wiederholungsimp-
fungen sind die Unterschiede zwischen den beiden unter-
suchten Strategien (erste Impfung mit PPSV23 allein vs. 
erste Impfung als sequenzielle Impfung) noch ausgepräg-
ter. Wird ausschließlich mit PPSV23 geimpft, betragen die 
Kosten im Basisfall ca. 6.700 – 6.900 € pro vermiedener 
Hospitalisierung bzw. ca. 12.000 – 13.000€ pro gewonne-
nem QALY. Die Kosten der sequenziellen Impfung sind 
mit Beträgen von 426.000 bis zu 2,8 Mio. € pro zusätzlich 
vermiedener Hospitalisierung bzw. pro zusätzlich gewon-
nenem QALY dagegen extrem hoch. 
7. Fazit
Die STIKO hat ihre bestehende Empfehlung für die Pneu-
mokokken-Impfung bei Senioren im Hinblick auf die Frage- 
stellungen überprüft, welche der möglichen Impfstrategien 
(Impfung mit PPSV23, Impfung mit PCV13, sequenzielle 
Impfung PCV13 + PPSV23) zu bevorzugen ist oder ob ein 
alleiniges Säuglingsimpfprogramm (ohne Seniorenimp-
fung) aus epidemiologischer Perspektive ausreicht. Zu-
sätzlich wurde untersucht, ob das Impfalter von aktuell 60 
Jahren heraufgesetzt und ob wiederholte Impfungen emp-
fohlen werden sollen.
Zur Wirksamkeit der beiden verfügbaren Impfstoffe liegt 
keine Evidenz aus einem direkten Vergleich vor. Daten 
aus RCTs und Beobachtungsstudien, in denen entweder 
PPSV23 oder PCV13 im Vergleich zu keiner Impfung 
oder Plazebo untersucht wurde, lassen keine signifikan-
ten Effektivitätsunterschiede der beiden Impfstoffe im 
Hinblick auf den Schutz gegen IPD und Pneumokokken-
Pneumonien durch die im jeweiligen Impfstoff enthalte-
nen Serotypen erkennen. 
Allerdings sind die Konfidenzintervalle der Effektivität ge-
gen IPD sehr weit, sodass ein klinisch relevanter Effektivi-
tätsunterschied von PCV13 und PPSV23 gegen Erkrankun-
gen durch im jeweiligen Impfstoff enthaltene Serotypen 
nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann. Bezüg-
lich der Verträglichkeit zeigten sich in RCTs mit direktem 
Vergleich beider Impfstoffe bis auf ein leicht erhöhtes Auf-
treten von Muskelschmerzen nach PPSV23 ebenfalls keine 
signifikanten Unterschiede.
Entscheidend für die Wahl der effektivsten Impfstrate-
gie ist die Tatsache, dass durch Herdenschutz-Effekte der 
PCV13-Impfung von Säuglingen der Anteil der PCV13-
Serotypen bei Erkrankungsfällen in allen Altersgruppen 
deutlich abgenommen hat. In der Saison 2015/16 wa-
ren bei Menschen ab 60 Jahren nur 30 % der IPD-Fälle 
durch PCV13-Serotypen verursacht, hingegen 70 % durch 
PPSV23-Serotypen. Angesichts dieser Serotypenverteilung 
ist der durch eine Impfung mit PCV13 erzielbare Schutz 
vor invasiven Pneumokokken-Erkrankungen – unabhängig 
von der Effektivität des Impfstoffs – von Vornherein stark 
eingeschränkt. Daten zur Serotypenverteilung bei PP ohne 
Bakteriämie bei Erwachsenen sind kaum verfügbar. Einer 
dänischen Studie zufolge könnte der Anteil sowohl der 
PCV13- als auch der PPSV23-Serotypen geringer sein als bei 
IPD-Fällen, wobei ein ähnliches Verhältnis zwischen den 
beiden Serotypengruppen gefunden wurde.
Vor diesem Hintergrund wurden die epidemiologischen 
Effekte unterschiedlicher Impfstrategien (PPSV23, PCV13, 
sequenzielle Impfung) in einem dynamischen Transmis-
sionsmodell untersucht. Es zeigte sich, dass im Basisfall 
durch die Impfung mit PPSV23 deutlich mehr Fälle von 
12. September 2016  Epidemiologisches Bulletin Nr. 36 Robert Koch-Institut 379
IPD und PP verhindert werden können als durch die Imp-
fung mit PCV13. Durch eine sequenzielle Impfung mit 
PCV13 und PPSV23 können nur sehr wenige zusätzliche 
Fälle zu sehr hohen Kosten verhindert werden. 
Wenn in den kommenden 5 Jahren (2016 – 2020) entspre-
chend der aktuellen Impfquote 30 % der Personen, die 60 
Jahre alt werden, einmalig mit PPSV23 geimpft werden, 
können über deren Lebenszeit im Vergleich zu keiner Imp-
fung kumulativ schätzungsweise 2.253 Hospitalisierungen 
und 270 Todesfälle durch Pneumokokken-Erkrankungen 
verhindert werden (NNV: 801 pro Hospitalisierung, 6.690 
pro Todesfall). Durch eine Verdoppelung der Impfquote 
könnte auch die Zahl der vermiedenen Hospitalisierungen 
und Todesfälle in etwa verdoppelt werden (bei gleichblei-
bender NNV). Durch die zusätzliche Impfung mit PCV13 
könnten kumulativ nur 296 Hospitalisierungen und 
47 Todesfälle zusätzlich verhindert werden, d. h., es müss-
ten etwa 5- bis 7-mal mehr Impfungen mit PCV13 als mit 
PPSV23 gegeben werden, um 1 zusätzliche Hospitalisie-
rung bzw. 1 zusätzlichen Todesfall zu verhindern. 
Ein wesentlicher begrenzender Faktor für die Wirksamkeit 
der Pneumokokken-Impfung ist die begrenzte Schutzdauer. 
Die STIKO hat deshalb auch die Evidenz zur Wirksamkeit 
und Verträglichkeit von Wiederholungsimpfungen mit 
PPSV23 analysiert. Im Vergleich zur Erstimpfung fand sich 
in den ersten beiden Monaten nach einer Wiederholungs-
impfung mit PPSV23 ein geringerer Antikörper-Anstieg. 
Bei Antikörpermessungen 1 – 10 Jahre nach Impfung lagen 
die Antikörperspiegel dagegen nach der Wiederholungs-
impfung gleich hoch, teilweise sogar höher als nach der 
Erstimpfung. Möglicherweise bedeutet dies, dass die Wie-
derholungsimpfung mit einer etwas geringeren Schutzwir-
kung verbunden ist als die Erstimpfung. Studien mit klini-
schen Endpunkten zu dieser Frage fehlen.  
Da das Risiko, an einer Pneumokokken-Infektion zu er-
kranken, mit dem Alter zunimmt, steigen sowohl der indi-
viduelle als auch der epidemiologische Nutzen der Impfung 
mit dem Alter. Dadurch ergeben sich für die Wiederho-
lungsimpfungen geringere NNV und geringere Kosten pro 
vermiedenem Fall, selbst wenn man von einer im Vergleich 
zur Erstimpfung um 25 % geringeren Effektivität ausgeht. 
Es wurden die Kosten einer Impfstrategie aus Erst- und 
Wiederholungsimpfungen ausschließlich mit PPSV23 und 
einer sequenziellen Strategie (Erstimpfung mit PCV13+ 
PPSV23, Wiederholungsimpfungen mit PPSV23) vergli-
chen. Bei beiden Strategien erfolgt die Erstimpfung im 
Alter von 60 Jahren. Die Kosten pro vermiedener Hospi-
talisierung liegen im Basisfall für die reine PPSV23-Stra-
tegie bei 6.700 €, die Kosten pro gewonnenem QALY bei 
12.800 €. Damit ist die Seniorenimpfung mit PPSV23 (be-
zogen auf Kosten pro QALY) deutlich kosteneffektiver als 
beispielsweise die Rotavirus-Impfung der Säuglinge (ca. 
120.000 € pro QALY 119). Die Strategie mit sequenzieller 
Erstimpfung würde extrem hohe zusätzliche Kosten von ca. 
1,5 Mio. € pro vermiedener Hospitalisierung bzw. 2,8 Mio. € 
pro gewonnenem QALY verursachen.
Aufgrund dieser Ergebnisse und Überlegungen empfiehlt 
die STIKO als Standardimpfung für Senioren ab dem Al-
ter von 60 Jahren wie bisher die alleinige Impfung mit 
PPSV23. Zusätzlich zur bisherigen Empfehlung einer ein-
maligen Impfung hält die STIKO zur Aufrechterhaltung 
des Impfschutzes Wiederholungsimpfungen mit PPSV23 
im Abstand von mindestens 6 Jahren aus medizinisch-
epidemiologischer Sicht grundsätzlich für sinnvoll. Die 
aktuelle Fachinformation schränkt die Anwendbarkeit von 
PPSV23 für Wiederholungsimpfungen jedoch auf „Per-
sonen mit erhöhtem Risiko für schwere Pneumokokken-
Erkrankungen“ ein. Eine Wiederholungsimpfung von 
gesunden Senioren sollte deshalb nur nach individueller 
Indikationsstellung erfolgen. Die sequenzielle Impfung 
mit PCV13 und PPSV23 wird für Senioren wegen der sehr 
geringen Zahl zusätzlich vermeidbarer Fälle, der sehr ho-
hen NNV und der hohen zusätzlichen Kosten nicht als 
Standardimpfung empfohlen.
Die Akzeptanz insbesondere der wiederholten Impfungen 
mit PPSV23 könnte durch die bekannte Reaktogenität des 
Impfstoffs beeinträchtigt werden. Auf Basis der verfügba-
ren Daten scheinen Impfreaktionen (schmerzhafte loka-
le Schwellung, Kopf- und Gliederschmerzen) nach Wie-
derholungsimpfungen häufiger aufzutreten als nach der 
Erstimpfung, worüber die Impflinge aufzuklären sind. 
Stärkere Impfreaktionen wurden insbesondere bei einem 
Abstand von weniger als 5 Jahren zwischen den Impfungen 
beobachtet. Bei Intervallen von mehr als 5 Jahren scheint 
der zeitliche Abstand keinen Einfluss mehr auf die Häufig-
keit bzw. Stärke der Nebenwirkungen zu haben. Des Weite-
ren scheinen diese Reaktionen überwiegend nur 2 – 3 Tage 
anzuhalten, wie kontrollierte Studien gezeigt haben. 
Die Abwägung von Nutzen (Schutz gegen eine schwere 
Krankheit mit einer beträchtlichen Letalität) und Risiko der 
Impfung (schmerzhafte Nebenwirkungen von begrenzter 
Dauer) spricht aus Sicht der STIKO eindeutig für die Wie-
derholungsimpfungen. Die Implementierung der Impf-
empfehlung sollte nach Auffassung der STIKO durch eine 
Verträglichkeitsstudie begleitet werden, um zu überprüfen, 
ob sich Häufigkeit und Schwere von Impfreaktionen nach 
Wiederholungsimpfungen in der Praxis im Rahmen dessen 
bewegen, was aufgrund der Literaturdaten zu erwarten ist. 
Zur Verbesserung des epidemiologischen Effekts der 
PPSV23-Impfung ist eine deutliche Steigerung der 
Impfquote unter Senioren von derzeit 30 % wünschens-
wert. Dazu sollten die Gründe für die insbesondere in den 
westlichen Bundesländern niedrige Impfquote ermittelt 
und die Akzeptanz der Impfung durch darauf zugeschnitte-
ne Maßnahmen gesteigert werden. Zur Evaluation solcher 
Maßnahmen ist die regelmäßige Erhebung von Impfquo-
ten in der Zielgruppe notwendig. Des Weiteren sollte die 
laborbasierte Surveillance der Serotypenverteilung bei IPD-
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Fällen in allen Altersgruppen dringend fortgeführt und 
durch Studien zur Serotypenverteilung bei nicht-bakteri-
ämischen Pneumokokken-Pneumonien ergänzt werden. 
Die Kenntnis der Serotypenverteilung ist eine unverzicht-
bare Voraussetzung für die Beurteilung unterschiedlicher 
Impfstrategien, auch im Hinblick auf zukünftig zu erwar-
tende höhervalente Pneumokokken-Konjugatimpfstoffe. 
Die Empfehlungen der STIKO zur Indikationsimpfung für 
Personen mit bestimmten Grundkrankheiten (s. Tab. 2 der 
STIKO-Empfehlungen, Kategorie „I“) waren nicht Gegen-
stand dieser Evaluation. Die aktualisierten Empfehlungen 
der STIKO für die Indikationsimpfung gegen Pneumokok-
ken finden sich in der überarbeiteten Tab. 2 der STIKO-
Empfehlungen. Eine wissenschaftliche Begründung für 
diese Empfehlungen wird separat veröffentlicht.
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